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Resumen 
Las características relacionadas con el crecimiento son de gran importancia para la 
industria del ganado de carne, dado que afectan de manera directa la rentabilidad de las 
ganaderías, debido a esto, hay un gran interés en la comprensión de la estructura genética 
que controla este tipo de rasgos, pues al incluir esta información en la valoración genética 
de los animales, es posible mejorar la precisión en los procesos de selección. En este 
estudio, información de 52mil Polimorfismos de Nucleótido Simple (SNP) obtenida a partir 
de dos poblaciones de ganado Criollo Colombiano (Blanco Orejinegro-BON y 
Romosinuano-ROMO), fue usada para desarrollar un estudio de asociación genómica 
(GWAS) para rasgos de crecimiento, basado en la metodología de single-step genomic-
BLUP, este GWAS permitió identificar 28 regiones de interés en la raza BON, y 26 regiones 
en la raza ROMO, que están asociadas con 53 posibles genes candidatos, que incluyen 
algunos con un rol conocido en la regulación del crecimiento, tales como LEPR (receptor 
de la leptina), HGF (factor de crecimiento de hepatocitos), LEP (leptina), TG (Tiroglobulina), 
Myf5 (factor miogénico 5) y PLAG1 (zinc finger); es de resaltar que en los cromosomas 14 
y 23 se identificó dos regiones con efecto común para varias de las características 
evaluadas en las dos razas, esto sugiere que en estas regiones existen algunos genes 
candidatos con funciones asociadas a la regulación del crecimiento en este tipo de ganado. 
Estos resultados pueden ser incluidos en la evaluación genética de estas razas, para 
mejora la exactitud en la estimación de valores genéticos. 
Palabras clave: Razas Criollas, Ganado de Carne, BovineSNP50, peso al nacimiento, 

















Genome-wide association study for growth traits 
in Blanco Orejinegro and Romosinuano creole 
cattle. 
Abstract 
The growth traits are of great importance for the beef industry, since they directly affect the 
profitability of the herds, because of this, there is great interest in the understanding the 
underlying genomic structure influencing these traits, when using this information in the 
genetic evaluation programs, it is possible to increase the accuracy in the selection in 
livestock. In this study, information of 52k single nucleotide polymorphisms (SNPs) obtained 
from two populations of Colombian Creole Cattle (Romosinuano-ROMO and Blanco 
Orejinegro-BON) was used to perform a genome-wide association study (GWAS) for 
growth traits, based on the single-step genomic- BLUP methodology, this GWAS identified 
28 genomic regions with important effect in BON breed, and 26 regions in ROMO breed, 
which were associated with 53 positional potential candidate genes, including some of them 
with a role in growth regulation, such as LEPR (leptin receptor), HGF (hepatocyte growth 
factor), LEP (leptin), TG (thyroglobulin), Myf5 (myogenic 5 factor), and PLAG1 (zinc finger). 
It is noteworthy that in chromosomes 14 and 23 there are two regions with common effects 
for traits evaluated in the two breeds, this suggests that in these regions there are some 
candidate genes with fuctions related to the regulation of body weight in this type of cattle. 
These results may be included in genetic evaluations of these breeds, to improve the 
accuracy in estimating breeding values. 
 
Keywords: creole cattle, beef cattle, BovineSNP50, birth weight,  postnatal growth, single 
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En Colombia existe un grupo de razas Criollas, que se originaron a partir del ganado que 
ingreso al país durante la conquista española,  a pesar de que estas razas tienen un origen 
taurino (Bos tauros), son reconocidas por sus características de adaptación, rusticidad y 
eficiencia reproductiva bajo condiciones tropicales (Chase Jr. et al. 1997; Elzo et al. 1998; 
Martinez et al. 2005; Scharf et al. 2010; Martínez et al. 2012b), que son el resultado de un 
proceso de selección natural, de más de 500 años, que se ha dado bajo las fuertes 
condiciones medioambientales que predominan en el trópico. Sin embargo, a pesar de 
estas características, durante las últimas décadas  la población de ganado Criollo 
Colombiano se ha reducido drásticamente debido a los cruzamientos absorbentes con 
razas introducidas, principalmente ganado cebuino (Bos indicus), dada esta problemática 
el gobierno nacional a través del Instituto Colombiano Agropecuario (ICA) y de la 
Corporación Colombiana de Investigación Agropecuaria (CORPOICA) ha implementado 
programas de conservación y promoción, evitando la extinción de algunas de estas razas y 
permitiendo incrementar sustancialmente su tamaño poblacional (Vásquez et al. 2007). 
Actualmente, a pesar de los esfuerzos realizados aún sigue primando la utilización de razas 
foráneas mejoradas sobre las razas Criollas locales, situación que se presenta 
principalmente porque el desempeño productivo del ganado Criollo ha sido subvalorado con 
respecto a las razas mejoradas (Vásquez et al. 2007). 
Como una estrategia para enfrentar esta problemática, CORPOICA con el apoyo del 
Ministerio de Agricultura y Desarrollo Rural, ha venido implementado programas de 
selección y mejoramiento genético en razas Criollas, que se basan en el uso de información 
genómica para estimar el mérito genético de los animales, buscando  mejorar la 
identificación y selección de reproductores superiores para características de importancia 
económica. De acuerdo con los reportes de la literatura esta metodología de selección 
permite incrementar de manera significativa la tasa de ganancia genética, logrando obtener 
una mayor productividad acumulada en cada generación (Meuwissen et al. 2001; Schaeffer 
2006; Hayes et al. 2009a; Miller 2010; Meuwissen et al. 2013), con lo cual es posible mejorar 
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la eficiencia productiva y la competitividad del ganado Criollo, buscando incrementar la 
utilización eficiente de estas razas, y de esta forma lograr una mayor participación en los 
sistemas productivos locales. 
Bajo este contexto, el primer paso para poder estimar el mérito genético de un animal a 
partir de la información del ADN, es identificar en la población de referencia  marcadores 
moleculares que se encuentren en desequilibrio de ligamiento (LD) con genes o mutaciones 
causales que regulan la expresión fenotípica de la característica de interés (Meuwissen et 
al. 2001; Snelling et al. 2010; Rolf et al. 2010). En este momento, gracias a los avances 
tecnológicos que se han dado en el campo de la genética molecular existen tecnologías de 
secuenciación de alto rendimiento, que han permitido identificar una gran cantidad de 
variaciones en el ADN de los animales, principalmente polimorfismos de nucleótido simple 
(SNP), los cuales pueden explicar las diferencias que existen en el desempeño productivo 
de los animales (Meuwissen et al. 2001; Adams 2008; Fan et al. 2010; Eggen 2012).  
La conformación de grandes colecciones de SNP y la disponibilidad de métodos eficientes 
para su genotipado a gran escala, han permitido desarrollar una nueva metodología para la 
búsqueda de genes candidatos, que se conoce  como análisis de  asociación genómica o 
GWAS por sus siglas en inglés (Genome-wide Association Study) (Hirschhorn and Daly 
2005; Visscher et al. 2007; Lee et al. 2008).  En  GWAS se utiliza la información de miles 
de SNP distribuidos de manera uniforme en todo el genoma, junto con información del 
fenotipo y del pedigrí de los animales, para llevar a cabo el análisis de asociación e 
identificar los genes o elementos reguladores que controlan la variación fenotípica de las 
características de interés económico  (Chan et al. 2009; Goddard and Hayes 2009; Zhang 
et al. 2012), esta es una técnica muy eficiente para identificar genes relacionados con 
rasgos complejos de carácter cuantitativo y se ha convertido en el método de elección  para 
estudiar los mecanismos genéticos que controlan la expresión de este tipo de 
características (MacLeod et al. 2010; Zhang et al. 2012). La información que se obtiene de 
estos análisis se usa para mejorar la estimación de los valores genéticos de cría (breeding 
values - EBV) bajo un enfoque que se conoce como selección genómica (WGS) 
(Meuwissen et al. 2001), permitiendo mejorar la exactitud de las estimaciones y corroborar 
las relaciones de parentesco que existen entre los individuos de la población, esto permite  
incrementar de manera importante el progreso genético poblacional (Meuwissen et al. 2001; 
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Dodds et al. 2007; Hayes et al. 2009a; VanRaden et al. 2009; Hayes and Goddard 2010; 
Meuwissen et al. 2013; Winkelman et al. 2015). 
Dados estos antecedentes, el objetivo de este trabajo de investigación fue desarrollar un 
estudio de asociación genómica (GWAS) para cuatro características de crecimiento (Peso 
al nacimiento -PN-, peso al destete -PD-, peso a los 16 meses -P16m- y peso a los 24 
meses –P24m-) en dos poblaciones de ganado Criollo colombiano (razas Romosinuano y 
Blanco Orejinegro), buscando identificar regiones genómicas que expliquen una parte 
importante de la variación genética asociada a estas características, y su posible relación 
con genes candidatos que puedan participar en la regulación del crecimiento en este tipo 
de animales, afectando en última instancia, la capacidad de identificar y seleccionar los 
animales con mejor mérito genético para rasgos de crecimiento, esto teniendo en cuenta 
que la tasa de crecimiento es un factor importante a tener en cuenta en el mejoramiento 
genético del ganado Criollo Colombiano, pues al realizar selección genética para el peso 
de los animales en diferentes etapas de su vida productiva, los ganaderos que utilizan estas 
razas pueden reducir el tiempo requerido para alcanzar el peso  de mercado, lo cual 
repercute directamente sobre los ingresos de la empresa ganadera (Barwick and Henzell 











1. Capítulo 1. Marco Referencial: uso de 
información genómica en el mejoramiento 
genético del ganado bovino. 
1.1 Introducción 
Por lo general, en el ganado bovino las predicciones de la varianza genética aditiva y de los 
valores genéticos de cría (breeding values - EBV) son estimados a través del mejor predictor 
lineal insesgado (BLUP)  que utiliza ecuaciones de modelos mixtos basados en información 
fenotípica y en la matriz de relaciones de parentesco entre individuos de una misma 
población (Henderson 1976). La estimación de EBV es de gran importancia para el proceso 
de selección de reproductores y es una herramienta valiosa para mejorar la ganancia 
genética anual en características de interés económico, especialmente para rasgos con 
moderada a alta heredabilidad (Grossi et al. 2015). En la actualidad, los avances 
tecnológicos que se han dado en el campo de la genética molecular han impulsado el 
desarrollo de nuevas  tecnologías de secuenciación de alto rendimiento,  que han permitido 
identificar una gran cantidad de variaciones en el ADN de los animales, principalmente 
polimorfismos de nucleótido simple (SNP) (Zhang et al. 2012), la disponibilidad de métodos 
eficientes para el genotipado de SNPs a gran escala, como los microarrays  de alta 
densidad (o chips de SNP) (Van Tassell et al. 2008; Matukumalli et al. 2009), junto con el 
perfeccionamiento de los métodos estadísticos  requeridos para el análisis de la  
información genómica (Nicolazzi et al. 2015), han ido transformando la evaluación genética 
tradicional  en un nuevo enfoque que se conoce como selección genómica (Meuwissen et 
al. 2001; Goddard and Hayes 2007; Hayes et al. 2009a; Miller 2010; Meuwissen et al. 2013).  
En la selección genómica además de la información fenotípica y genealógica, se incluye los 
genotipos de una gran cantidad de marcadores genéticos (principalmente SNP) distribuidos 
en el genoma de los animales, para predecir los valores genómicos de cría (genomic 
breeding values - GEBV), esto permite remplazar los valores de parentesco basados en 
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genealogías por valores de relación genómica, que dan una estimación más precisa de la 
relación genética que existe entre dos individuos  y permite eliminar las falsas asignaciones 
de pedigrí, esta metodología también tiene en cuenta el efecto de sustitución alélica de los 
marcadores, permitiendo en conjunto obtener estimaciones más precisas de los valores 
genéticos (Meuwissen et al. 2001; Hayes et al. 2009a; Rolf et al. 2010). El uso de 
información genómica para la estimación de valores genéticos de cría (GEBV), se ha 
convertido en una práctica habitual en varias especies de ganado, debido a su rápida 
expansión y a  los costos asequibles de las tecnología de genotipado (Hayes et al. 2009a; 
Meuwissen 2009; Snelling et al. 2010; Rolf et al. 2010; VanRaden et al. 2011; Meuwissen 
et al. 2013; Winkelman et al. 2015; Howard et al. 2015).  
El auge de la información genómica también ha dado un nuevo impulso a la búsqueda de 
las mutaciones que subyacen a la variación fenotípica de rasgos complejos, mediante el 
desarrollo de estudios de asociación genómica (GWAS), que permiten analizar de manera 
individual cada SNP incluido en las plataformas de alta densidad, para encontrar variantes 
fuertemente asociadas con rasgos complejos de carácter cuantitativo (Lee et al. 2008; 
Goddard and Hayes 2009). En la actualidad, la técnica de GWAS se ha aplicado de manera 
exitosa al campo de la cría y la genética de animales de granja, y se han tenido algunos 
avances importantes, logrando identificar genes que afectan  rasgos de importancia 
económica en el ganado bovino, tal como se describe en los trabajos de Zhang et al. (2012) 
y Sharma et al. (2015), quienes realizaron una recopilación de los resultados más relevantes 
obtenidos en una serie de GWAS realizados recientemente. Los resultados de este tipo de 
estudios han permitido mejorar la comprensión de los mecanismos genéticos que regulan 
la expresión de este tipo de rasgos en el ganado bovino. 
1.2 Mejoramiento genético en animales de granja 
En poblaciones de animales de granja el mejoramiento genético busca seleccionar los 
machos y las hembras con mejor mérito genético para características de interés económico, 
buscando que su progenie tenga un desempeño superior con respecto al promedio de la 
generación actual. El desempeño de un individuo generalmente incluye una combinación 
de múltiples características, o rasgos, por lo que históricamente se ha buscado seleccionar 
los animales con mejor mérito genético para una o varias características de tipo productivo, 
reproductivo, funcional o de calidad. La estimación del mérito genético debería ser el 
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principal criterio para identificar y seleccionar los reproductores dentro de cualquier 
explotación ganadera (Dekkers 2012), sin embargo en países como Colombia esto 
difícilmente se cumple, pues en la mayoría de los casos la selección de los reproductores 
obedece a apreciaciones subjetivas basadas en los registros productivos de un animal o a 
resultados de ferias y exposiciones ganaderas. 
La mayoría de rasgos de interés productivo son de carácter cuantitativo, es decir que son 
controlados por una gran cantidad de genes con efecto aditivo pequeño (Falconer and 
Mackay 1996), por lo tanto, el componente genético del mérito no puede ser observado, así 
que tiene que inferirse a partir de las observaciones hechas en los candidatos a selección 
o en sus parientes. Tradicionalmente para estimar el mérito genético de un animal, se han 
utilizado evaluaciones genéticas basadas en el análisis estadístico de grandes bases de 
datos, que contienen información genealógica y  registros productivos de una población de 
animales (Henderson 1984; Lynch and Walsh 1998), a partir de esta información y 
empleando metodologías estadísticas que permiten integrar las ecuaciones del modelo 
mixto de Henderson, con el método de  Máxima Verosimilitud Restringida (REML) que se 
usa para estimar parámetros genéticos (componentes de varianza y covarianza) , esto 
unido al método del mejor predictor lineal insesgado de mínima varianza o BLUP (Best 
Linear Unbiased Predictor), permite estimar (predecir)  el valor genético (VG) o valor de cría 
de un animal (Henderson 1975; Henderson 1984; Lynch and Walsh 1998). El VG es un 
indicador del desempeño productivo de la progenie de un individuo con respecto al 
promedio de la población actual (Lynch and Walsh 1998) y se define como la suma de los 
efectos aditivos de todos los loci (genes) que tiene el animal y que contribuyen a la variación 
genética de un rasgo con respecto al promedio de la población (Falconer and Mackay 1996). 
La introducción de esta metodología de selección genética comenzó en las décadas de los 
40 a los 60 en los países industrializados y su implementación fue posible gracias a los 
desarrollos computacionales que han facilitado el análisis de una gran cantidad de datos. 
La utilización de este tipo de metodología ha permitido generar razas y líneas genéticas 
cuyo nivel de productividad resulta muy superior al de poblaciones no mejoradas (esto unido 
también a una mejora en las condiciones de manejo, alimentación, sanidad, etc.) (Nauta et 
al. 2001; Nauta 2009).  
Al seleccionar los animales por su valor genético es posible incrementar el desempeño 
productivo poblacional en cada generación (progreso genético), esto ha sido muy exitoso 
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en la industria del ganado de leche, la avicultura y la porcicultura, que durante los últimos 
50 a 60 años han registrado grandes incrementos en la productividad del recurso animal. 
En el ganado de leche la selección de los toros, basada en su mérito genético,  ha permitido 
incrementar la producción de leche, pasando de 6,000 kg/lactancia en el año 1960 a una 
producción actual de 10,000 kg/lactancia, lo que representa un incremento del 67% 
(Dekkers 2012); para pollo de engorde  en el año 1960 se requerían hasta 100 días para 
alcanzar un peso de 2 kg, actualmente se alcanza en tan solo 40 días, con una  mejora en 
la tasa de crecimiento, que paso de 25 a 100 g por día (Van Der Steen et al. 2005; Knowles 
et al. 2008).  
Estos avances genéticos se han fundamentado en el aprovechamiento de la variación 
existente dentro de las poblaciones de animales,  mediante una continua identificación y 
selección de los animales superiores de acuerdo a su valor genético estimado y usando 
principios de optimización económica para saber qué características modificar, seguido de 
un uso extensivo de los animales mejoradores mediante biotecnologías reproductivas, 
como la inseminación artificial, la superovulación, la aspiración folicular, la fertilización in 
vitro  y la trasferencia de embriones, esto en el caso de ganado bovino (Khatib 2015). 
El mejoramiento genético tradicional (genética cuantitativa) ha sido muy exitoso para 
características de alta y media heredabilidad y en poblaciones que tienen una cantidad 
suficiente de información productiva y genealógica, sin embargo, esta metodología tiene 
algunas limitantes, que han restringido su aplicación para rasgos difíciles de seleccionar o 
en poblaciones donde la disponibilidad de datos de control productivo y el registro de 
genealogías son una limitante (Hayes and Goddard 2010). La selección tradicional depende 
en gran medida en las observaciones fenotípicas y esto trae ciertos inconvenientes,  
principalmente para característica  de  baja  heredabilidad,  donde las  observaciones 
fenotípicas no representan de forma clara  la genética del animal y por ende el progreso 
genético es reducido, igualmente para rasgos limitados al sexo, como la producción de 
huevos, la  fertilidad de las hembras y la  producción de leche, pues los registros productivos 
se toman a partir de las hijas del reproductor. La disponibilidad de información fenotípica 
también es una limitante para rasgos costosos o difíciles de medir como la resistencia a 
enfermedades, la calidad de la carne, eficiencia alimenticia, adaptación a estrés calórico y 
aquellos que se expresan al final de la vida productiva del animal, como la longevidad 
(Dodds et al. 2007; Hayes and Goddard 2010).  También en animales jóvenes que aún no 
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tienen registros propios ni de sus descendientes la exactitud de la estimación de su valor 
genético es baja (Hayes and Goddard 2010). 
Investigaciones recientes han sugerido que al incorporar la información del ADN (genómica) 
en los modelos de evaluación genética, se puede mejorar la precisión del valor genético 
estimado, lo que resultaría en una mayor respuesta a la selección para rasgos difíciles de 
mejorar y se reduce en cierta medida la dependencia que existe por registros fenotípicos 
(Meuwissen et al. 2001). En este momento gracias a los avances que se han dado en 
genética molecular la genómica se ha convertido en una tercera fuente de información para 
las evaluaciones genéticas, pues al combinar la información del genoma de los animales 
(genómica), con la información genealógica y con los registros productivos, se puede 
mejorar significativamente la exactitud de la estimación de los valores genéticos, 
principalmente  en animales jóvenes y para características difíciles de seleccionar 
(Meuwissen et al. 2001). Además, al mejorar el conocimiento de los mecanismos de control 
genético que existen sobre los rasgos productivos se puede lograr que las evaluaciones 
genéticas sean menos dependientes de las observaciones fenotípicas (Hayes and Goddard 
2010), esto no quiere decir que se pueda prescindir del registro de información productiva, 
pues esta sigue siendo igual o más  importante que la información genómica. 
1.3 Uso de información Genómica en animales de granja 
Las últimas tres décadas se han caracterizado por una serie de grandes descubrimientos y 
avances tecnológicos en el campo de la genética molecular,  dentro de estos el más 
importante ha sido el proyecto genoma humano, que represento grandes avances en el 
campo de la genómica y permitió desarrollar nuevas  tecnologías de secuenciación de alto 
rendimiento (Adams 2008; Eggen 2012), las cuales han permitido la secuenciación y 
mapeado del genoma de la mayoría de especies de animales de granja (Liu et al. 2009; 
Fan et al. 2010), creando  nuevas oportunidades de mejora genética que antes estaban 
fuera del alcance de los investigadores.  
A partir de la secuenciación del genoma bovino, completada en el 2009 (Liu et al. 2009; The 
Bovine Genome Sequencing and Analysis Consortium et al. 2009), se ha logrado identificar 
una gran cantidad de variaciones en el ADN que puede explicar las diferencias que existen 
en el desempeño productivo de los animales (Fan et al. 2010). Estas variaciones en la 
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secuencia del genoma se conocen como marcadores de ADN y existen varios tipos (Tabla 
1-1), sin embargo, en este momento los de mayor relevancia y los más utilizados en el área 
de la genómica son los polimorfismos de nucleótido simple o SNP. Un SNP se origina 
cuando ocurre una mutación puntual en la secuencia de ADN, cambiando un nucleótido por 
otro, si esta mutación ocurre en una región codificante (exón) es posible que se produzca 
una variación en la secuencia de aminoácidos de una proteína y esto puede afectar la 
expresión fenotípica de una determinada característica (Seidel 2010). Los SNPs son 
abundantes en todo el genoma, bi-alélicos, de único locus y en el genoma del Bos Taurus 
existen cerca de 40 millones de SNP situados aproximadamente a intervalos de 3 kb, los 
cuales han sido identificados a partir de la secuenciación del genoma de animales de varias 
razas (Seidel 2010). 
Tabla 1-1: Marcadores moleculares usados para evaluar la diversidad genética 
Tipo de 
marcador 





RFLP Restriction fragment 
length polymorphism 
Restriction enzyme cutting 
of DNA Gel electrophoresis 
Membrane blotting 
Hybridization Visualization 
No requiere Si Buena 
VNTR Variable no. of tandem 
repeats 
A) Minisatellites (repeat 






(similar to RFLP) 
 
No requiere No Media 
 B) Microsatellites (repeat 
unit 1 to 5 bp) 
Multilocus fingerprints 










  Single-locus PCR, PAGE (para diseñar 
primers) 
  
RAPD Random amplified 
polymorphic DNA 
PCR, arbitrary primer (10 
bp) Gel electrophoresis 
No requiere No Pobre 
AFLP Amplified fragment length 
polymorphism 
Restriction enzyme cutting 
of DNA Ligation 
PCR (2 steps)  
PAGE 
No requiere No Buena 










Requiere Si Muy buena 
Adaptada de Soller et al. (2006) 
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Para el análisis de este tipo de marcadores, se han desarrollado tecnologías de genotipado 
que permiten evaluar de forma simultánea una gran cantidad de SNPs distribuidos de 
manera uniforme en todo el genoma de la especie de interés. De estas metodologías las 
más recientes incluyen análisis genómicos mediante plataformas de genotipado a gran 
escala (Dekkers 2012), como las desarrolladas por las casas comerciales Illumina®, 
Affymetrix® que comercialmente se conocen como BeadChip o Array de SNP, e incluyen 
desde varios miles hasta un poco más de 700,000 SNP. 
Para el ganado bovino se han desarrollado varios tipos de BeadChip con diferente densidad 
de SNPs,  existe uno de baja densidad que permite evaluar 6,909 SNPs de forma 
simultánea (IlluminaSNP7K), existe otro de alta densidad, el “BovineHD” que cuenta   con  
sondas específicas para evaluar 777,962 SNP diferentes y  uno de densidad media o 50K 
(BovineSNP50) que incluye sondas para 54,600 SNP altamente informativos distribuidos 
de manera uniforme en todo el genoma bovino (Matukumalli et al. 2009; Illumina Inc. 2016), 
estos Chip fueron diseñados a partir de animales Bos Tauros, sin embargo, recientemente 
la compañía Neogen saco al mercado un Chip de densidad media (80K) para animales Bos 
Indicus y cuatro nuevos Chip, dos de baja (GGP Bovine LD 30K) y dos de media densidad 
(GGP Bovine 150k) que son específicos para ganado de leche y ganado de carne, e 
incluyen varios SNPs adicionales que han demostrado tener un impacto importante en la 
susceptibilidad a enfermedades y en el rendimiento productivo, igualmente incluyen SNP 
que optimizan los procesos de imputación desde y asía otras plataformas de genotipado 
(Neogen Corporation 2015a; Neogen Corporation 2015b). 
El BovineSNP50® desarrollado por Illumina en el año 2007, ha sido la plataforma de 
genotipado más utilizada para investigación en el ganado bovino, principalmente en 
estudios de asociación genómica (GWAS), en programas de selección asistida por 
marcadores (selección genómica), en la identificación de variantes del número de copias y 
en el análisis de relaciones genéticas entre razas (Eck et al. 2009; Qwabe et al. 2013). Esta 
tecnología ha tenido una amplia aceptación en los GWAS, dado que en este tipo de estudios 
se utilizan modelos estadísticos  que permiten combinar la información generada a partir 
del genotipado a gran escala, con la información de características fenotípicas, con el 
propósito de identificar regiones del genoma (genes candidatos o QTL) que permitan 
explicar la estructura genética de los rasgos cuantitativos de 10interés, esto en términos de 
la distribución del tamaño de los efectos genéticos que contribuyen a la variación de una 
determinada característica  (Dekkers 2012). La información genómica también ha sido 
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utilizada con bastante éxito en las evaluaciones genéticas para mejorar la predicción del 
mérito genético de los animales (Meuwissen et al. 2001; Schaeffer 2006; VanRaden et al. 
2009; Hayes et al. 2009). 
1.4 Herramientas de genotipado a gran escala en las 
evaluaciones genómicas.  
Las primeras experiencias de evaluación genómica se dieron en el ganado lechero de los 
Estados Unidos en 2008 (Wiggans et al. 2011). Para los primeros 2 años, sólo estaba 
disponible el Chip de genotipado BovineSNP50 (Illumina Inc., San Diego, CA) (Illumina Inc. 
2016). El Chip de genotipado de alta densidad BovineHD (Illumina Inc. 2010) salió al 
mercado en enero de 2010, pero no se ha utilizado de forma rutinaria debido a su costo y a 
los pequeños incrementos en la precisión de las estimaciones que este proporciona (Harris 
et al. 2011; VanRaden et al. 2013; Wiggans et al. 2013). En septiembre de 2010 salió al 
mercado el Chip Bovine3K de baja densidad (Illumina Inc. 2016)  con el propósito de 
aumentar la adopción de las pruebas genómicas reduciendo costos (Wiggans et al. 2012), 
el chip Bovine3K utiliza la química Golden Gate en lugar de la química Infinium utilizada en 
el chip BovineSNP50 (Wiggans et al. 2013),lo cual resulto en una ligera pérdida de precisión 
en el llamado de genotipos (CallRate) y por ende una mayor frecuencia de genotipos 
faltantes (Wiggans et al. 2013), para mejorar estos problemas, en septiembre de 2011 fue 
lanzado el chip de genotipado BovineLD  con 6,909 SNP (Illumina Inc. 2016), este chip 
utiliza la química de Infinium (Boichard et al. 2012), y se puede personalizar añadiendo SNP 
de interés (Wiggans et al. 2013).  
Tabla 1-2: Chip para genotipado de SNP disponibles comercialmente 
Nombre comercial Label Número de SNPs 
Illumina Bovine3K* 3K 2,900 
Illumina BovineLD 6K 6,909 
Beef LD GeneSeek Genomic Profiler* 8K 8,762 
Indicus LD GeneSeek Genomic Profiler 20K 19,721 
GeneSeek GGP Bovine LDv4 (Beef & Dairy) 30K 30,125 
Illumina BovineSNP50 50K 54,609 
GeneSeek Genomic Profiler (GGP) Dairy HD* 90iK 74,085 
GeneSeek Genomic Profiler Beef HD* 90tK 76,992 
GeneSeek GGP Indicus HD 
 
80K 74,677 
GeneSeek GGP Bovine 150k (Beef & Dairy) 150K 138,962 
Illumina BovineHD 777K 787,799 
Adaptada de Piccoli et al. (2014). *plataformas descontinuadas. 
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En febrero de 2012, la empresa GeneSeek (Lincoln, NE) dio a conocer un chip 
especializado para ganado de leche denominado “GeneSeek Genomic Profiler (GGP)”, 
basado en el BovineLD de Illumina, con 1,745 SNP adicionales para evaluación genómica 
y SNP específicos  de pruebas patentadas para genes de interés (Neogen Corporation, 
2013), los SNP adicionales fueron incluidos para mejorar la imputación al llenar gaps 
(vacíos) entre SNP en los cromosomas e incrementar la superposición con SNP del 
Bovine3K, así como facilitar la imputación de alelos de microsatélites para la validación de 
parentesco  (McClure et al. 2012). Los SNP para pruebas de un solo gen se incluyeron para 
minimizar el número de pruebas individuales que se realizan normalmente para dichos 
genes, en particular para los toros. Actualmente GeneSeek tiene en el mercado chip de 
baja y media densidad para ganado de carne y de leche, y también chips de diferente 
densidad (20K y 80K) para poblaciones B. Indicus, entre otros (Tabla 1-2).  
Los chips BovineLD y GGP de GeneSeek han tenido un uso generalizado, pues dan una 
mayor precisión sobre el chip Bovine3K,  el  chip GGP se ha utilizado en mayor medida 
para los toros, ya que proporciona pruebas para genes específicos (Wiggans et al. 2013). 
Sin embargo, el chip BovineSNP50 sigue siendo el estándar de la industria, pero 
recientemente con el desarrollo de métodos de imputación de genotipos, el genotipado con 
chips de baja densidad (BovineLD y GGP) se ha incrementado, pues en comparación con 
chips de media densidad presentan una muy pequeña reducción en la exactitud, pero 
aproximadamente a la mitad del costo, siendo una opción eficiente para el genotipado de 
poblaciones grandes (Wiggans et al. 2013). 
En comparación con los chips de SNP, la secuenciación podría proporcionar casi toda la 
información acerca de las variaciones del ADN de un animal, incluyendo SNP, variaciones 
del número de copia (CNV), delaciones/inserciones, etc., en los próximos años, la reducción 
en el costo de la secuenciación, permitirá que todos los individuos de la población de estudio 
puedan ser secuenciados y utilizar esta información para realizar los GWAS y para la 
selección genómica (Meuwissen and Goddard 2010; Zhang et al. 2012). 
1.5 Imputación de genotipos 
Las nuevas tecnologías de genotipado han estimulado el desarrollo de nuevas 
metodologías de análisis, incluyendo procedimientos para inferir o imputar SNPs de paneles 
de genotipado de alta densidad para animales que han sido genotipados con una densidad 
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menor (Piccoli et al. 2014). Los procedimientos para imputación de genotipos permiten 
predecir genotipos de SNP faltantes, lo cual es muy importante para juntar en un mismo 
análisis datos de animales evaluados con diferentes paneles de genotipado, pues debido a 
diferentes factores, tales  como, razones económicas, la continua evolución de las  
tecnologías de genotipado disponibles o la coexistencia de productos de diferentes 
empresas que compiten en el mercado, los animales podrían ser genotipados con 
diferentes chips de SNP (Druet et al. 2010).  
Muchas situaciones prácticas pueden dar lugar a genotipos faltantes, algunos genotipos 
pueden perderse por razones técnicas durante el proceso de genotipado o durante la 
edición de datos, estos casos deben dar lugar a pequeños porcentajes de genotipos 
faltantes (Druet et al. 2010), también buscando reducir costos, la genotipificación se puede 
realizar sólo para algunos SNP seleccionados y luego utilizando herramientas estadísticas 
se predicen los genotipos para los SNP restantes (Stephens and Scheet 2005), o puede 
existir interés en unir datos de diferentes experimentos para llevar a cabo un meta-análisis 
con mayor alcance (Barrett et al. 2008), en estos casos diferentes paneles de genotipado 
podrían haber sido utilizados en experimentos independientes, al combinar esta información 
en un único análisis se pueden tener grandes fracciones de genotipos faltantes (Druet et al. 
2010), en estos casos es posible imputar SNP de paneles de referencia de alta densidad o 
datos de secuenciación a paneles de SNP de menor densidad (Marchini et al. 2007; Huang 
et al. 2009c), este proceso es muy importante dado que los análisis de selección (GS) y 
asociación (GWAS) genómica requieren que todos los animales tengan densidades de 
genotipado equivalentes (Piccoli et al. 2014), además la densidad de marcadores es uno 
de los factores que afecta la exactitud de las predicciones genómicas y de GWAS (Habier 
et al. 2009; Hayes et al. 2009a; Meuwissen 2009; Brito et al. 2011), puesto que con una 
mayor densidad de SNP existe na mayor probabilidad de desequilibrio de ligamiento (LD) 
entre los marcadores  evaluados y las mutaciones causales, sin embargo, una mayor 
densidad de marcadores también significa mayor costo de la genotipificación (Ma et al. 
2013).  
La imputación de genotipos ha sido muy importante en poblaciones de ganado de leche, 
pues el intercambio de datos entre diferentes instituciones, permite el análisis en conjunto 
de todos los datos disponibles, resultando en una mayor precisión de la selección genómica 
y en la mejora del poder de detección de QTL por WGAS, estudios recientes han mostrado 
que la exactitud de la selección genómica aumenta de manera constante con el tamaño del 
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conjunto de datos de evaluación (Marchini et al. 2007; Servin and Stephens 2007; 
VanRaden et al. 2009). 
Para reducir el costo de la genotipificación de grandes poblaciones, es posible utilizar 
paneles de diferentes densidades para los diferentes subgrupos de la población, por 
ejemplo, paneles de baja densidad que son menos costosos se pueden utilizar para vacas 
o crías y paneles de alta densidad para los toros, luego con imputación se pueden inferir 
los genotipos faltantes, para que todos los animales tengan la misma cantidad de 
información (Habier et al. 2009; Sargolzae et al. 2010; Dassonneville et al. 2012; Jiménez-
Montero et al. 2013b). Actualmente en el ganado Bovino, el chip más utilizado es el 
BovineSNP50.v2 BeadChip (Illumina Inc. 2016) y las estrategias de imputación se centran 
en predecir los genotipos faltantes en el chip de 6K a partir de los SNP contenidos en el 
chip de 50K (Jiménez-Montero et al. 2013b). La disponibilidad del BovineHD BeadChip 
(Illumina Inc.) con cerca de 800.000 SNP (800K) abre la posibilidad de realizar imputación 
desde 50K a este panel de alta densidad (HD), pues bajo los costos actuales la 
genotipificación de una gran población de referencia con el panel de HD sería un costo 
imposible de asumir. Sin embargo, al realizar el genotipado con HD de un subconjunto de 
la población de referencia y luego imputar el resto de los genotipos a los demás animales 
de la población, puede ser una estrategia eficaz, esto si la capacidad predictiva de las 
evaluaciones genómicas posteriores excede la obtenida antes de la imputación (Jiménez-
Montero et al. 2013b). La imputación en paneles de SNP de LD (3K y 6K) a paneles de HD, 
debe evaluarse en términos de la capacidad predictiva (Jiménez-Montero et al. 2013b) y 
requiere de una imputación de dos pasos, haciendo uso de todos los genotipos del panel 
de densidad media disponibles (Piccoli et al. 2014). 
La imputación de genotipos se basa en datos disponibles para estos marcadores en un 
subconjunto de animales de la población; la estructura de la población y las frecuencias 
alélicas de los marcador genotipados, tienen una influencia importante sobre la exactitud 
de la imputación (Druet et al. 2010; Dassonneville et al. 2011; Hickey et al. 2012). Se han 
propuesto varios métodos para realizar el proceso  de imputación, que dependen de la 
densidad de SNP y del desequilibrio de ligamiento (DL) (Stephens and Scheet 2005; 
Marchini et al. 2007; Browning and Browning 2009). Varios software especializados han 
sido desarrollados para mejorar la eficiencia y la precisión en la imputación de genotipos 
(Scheet and Stephens 2006; Browning and Browning 2007; Kong et al. 2008; Howie et al. 
2009; VanRaden et al. 2011), estos software utilizan métodos de imputación  basados en 
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información del desequilibrio de ligamiento entre marcadores dentro de la población, 
algunos también utilizan la información del pedigrí, mientras que otros no la tienen en cuenta 
(Ma et al. 2013; Piccoli et al. 2014). Por ejemplo, AlphaImpute (Hickey et al. 2012), FImpute 
(Sargolzaei et al. 2014) y Findhap (VanRaden et al. 2011) utilizan información de pedigrí, 
aunque no es obligatoria para FImpute; estos métodos fueron desarrollados para ser 
utilizados en animales y plantas, puesto que permiten utilizar de manera eficiente la 
información genealógica disponible. Otros programas como Beagle (Browning and 
Browning 2009) e IMPUTE2 (Howie et al. 2009), que fueron desarrollados inicialmente para 
genética humana, por lo general no utilizan la información de pedigrí para la imputación de 
genotipos en poblaciones de animales (Ma et al. 2013).  
De estos programas Beagle se ha convertido en una de las opciones más utilizadas en 
ganado lechero para la imputación de grandes conjuntos de datos de genotipos (3K, 6K y 
50K) (Boichard et al. 2012; Erbe et al. 2012), este software utiliza un modelo de Hidden 
Markov para inferir la fase de haplotipos y para completar los genotipos faltantes (Browning 
and Browning 2009), su mejor precisión de imputación y algunas ventajas computacionales 
en comparación con otros métodos han sido ampliamente reportados (Nothnagel et al. 
2009; Calus et al. 2011; Sun et al. 2012; Segelke et al. 2012; Jiménez-Montero et al. 2013b), 
sin embargo Piccoli et al. (2014) reportan que FImpute v.2.2 es superior a Beagle v.3.3 en 
varios escenarios de imputación evaluados en términos de precisión y tiempo de cálculo 
requerido, tanto para el panel de 50K como el de 777K (Piccoli et al. 2014), resultados 
similares fueron reportados por Sargolzaei et al. (2014). El software FImpute utiliza un 
algoritmo determinista y hace uso de la información genealógica, esta información se tiene 
en cuenta sólo cuando está disponible en el pedigrí (Piccoli et al. 2014), la imputación con 
este programa se basa en un método de ventana móvil superpuesta, en el que la 
información de parientes cercanos se utiliza primero (haplotipos de mayor tamaño) y la 
información de los parientes más lejanos se utiliza posteriormente acortando el tamaño de 
la ventana (Sargolzaei et al. 2014). El algoritmo asume que todos los animales están 
relacionados entre sí a un cierto grado, que va desde relaciones de parentescos muy 
estrechas hasta muy distantes (Piccoli et al. 2014). 
Piccoli et al. (2014) evaluaron la exactitud de diferentes estrategias de imputación a partir  
de paneles de LD (Illumina-Bovine3K, Illumina-BovineLD (6K), BeefLD-GGP (8K-
GeneSeek), no-comercial-15K y el IndicusLD-GGP (20K-GeneSeek)) a paneles de SNP de 
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mayor densidad (Illumina-BovineSNP50 (50K) y el Illumina-BovineHD (777K)), también 
evaluaron la imputación de 50K, GGP-IndicusHD (90iK- GeneSeek ) y GGP-BeefHD (90tK- 
GeneSeek) al panel de 777K, finalmente evaluaron la imputación al panel de 50K de padres 
no genotipados con cuatro o más hijos en la población de referencia. Encontrando que 
todos los paneles de baja densidad, excepto el panel de 3K, se pueden utilizar para imputar 
al panel de 50K con tasas promedio de concordancia superiores a 0.94. Los paneles de 
50K, 90iK y 90tK se pueden utilizar para imputar al panel 777K con tasas promedio de 
concordancia superiores a 0.94, en cuanto a los animales no genotipados estos fueron 
imputados al panel de 50K con una tasa promedio de concordancia de 0.95 utilizando 
FImpute v.2.2. Debido a las diferencias en los algoritmos disponibles y a los diferentes usos 
de las fuentes de información, la superioridad de los diversos métodos de imputación puede 
diferir dependiendo de cada escenario, por lo tanto, es necesario encontrar el método de 
imputación más óptimo y la estrategia para ser utilizado en cada población de interés (Ma 
et al. 2013).   
1.6 Análisis de Asociación Genómica (GWAS) 
El concepto y las primeras herramientas para identificar genes relacionados con rasgos 
complejos a nivel de todo el genoma se remontan a la década de 1990 (Dentine 1992). El 
mapeo de loci de rasgos cuantitativos o QTL, por sus siglas en inglés (quantitative trait loci), 
era el método más utilizado para detectar regiones del ADN asociadas con la variación 
genética de características de interés. Hasta la fecha, se han reportado miles de QTL para 
una gran cantidad de rasgos (http://www.animalgenome.org/QTLdb/), sin embargo, la 
mayoría de los QTL reportados fueron detectados utilizando marcadores microsatélites que 
tienen una baja resolución de mapeo y el intervalo de confianza (IC) cubre más de 20 cM 
(Lipkin et al. 1998; Schreiweis et al. 2005; Soller et al. 2006), lo que representa un área  
muy grande dentro de un cromosoma, basándose en esta información es difícil detectar 
genes importantes para los rasgos de interés, por lo tanto la identificación de mutaciones 
causales subyacentes a los QTLs ha sido un desafío para la genética de animales 
domésticos (Goddard and Hayes 2009).  
Si bien, en las últimas décadas el mapeo de QTL responsables de características de 
importancia económica ha logrado resultados notables, permitiendo identificar algunos 
genes individuales que parecen tener  efectos importantes sobre la expresión de ciertas 
características, utilizando esta información se ha tratado de aumentar las frecuencias de 
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los alelos favorables en estos loci, buscando mejorar el fenotipo de los animales (selección 
asistida por marcadores), sin embargo, los éxitos de esta estrategia fueron pocos, y su 
efecto sobre la tasa de progreso genético en las poblaciones donde se aplico fue escaso, 
comparado con la selección tradicional (Goddard and Hayes 2009). Dado que la mayoría  
de los rasgos de interés en los animales de granja son de carácter cuantitativo, su expresión 
está regulada por efectos poligenéticos, por lo cual, bajo la metodología tradicional de 
mapeo de QTL se hacía difícil poder  explicar toda la variación genética asociada a estos 
rasgos complejos, principalmente debido a la baja densidad de marcadores utilizados en 
este tipo de estudios (Goddard and Hayes 2009), en este momento, los estudios de 
asociación genómica (GWAS), que utilizan una alta densidad de polimorfismos de  
nucleótido simple (SNP), ofrece una nueva manera de abordar este problema (Wang et al. 
2012; Wang et al. 2014; Gualdrón Duarte et al. 2014). 
Los análisis de GWAS, se presentan como un método altamente eficiente para realizar 
mapeo genómico de alta resolución, que permite identificar marcadores en el ADN que se 
encuentran en desequilibrio de ligamiento con mutaciones causales ubicadas en regiones 
genómicas (genes) que contribuyen a la variación natural de las características fenotípicas 
del ganado (Dekkers 2012). Los GWAS primero fueron utilizados en el análisis de 
enfermedades humanas, donde han permitido grandes avances  en el conocimiento de los 
mecanismos genéticos de enfermedades complejas, como el cáncer (Hirschhorn and Daly 
2005; Klein et al. 2005; Visscher et al. 2007; McCarthy et al. 2008; Lee et al. 2008), 
posteriormente, este tipo de análisis se extendieron al campo de la genética animal (Chan 
et al. 2009), esto como resultado de la secuenciación del genoma de la mayoría de especies 
domésticas, que ha permitido identificar un gran número de SNP distribuidos a lo largo del 
genoma de los animales (Zimin et al. 2009; Zhang et al. 2011). Actualmente, existen  
métodos rentables y eficientes para el genotipado de SNPs a gran escala, como las 
plataformas basadas en chips de SNPs con diferente densidad de marcadores (Van Tassell 
et al. 2008; Matukumalli et al. 2009), esto sumado al perfeccionamiento de los métodos 
estadísticos  requeridos para el análisis de la  información genómica (Nicolazzi et al. 2015), 
han impulsado el desarrollo de este tipo de análisis. 
Los GWAS utilizan la información genómica de un grupo de animales  obtenida a partir de 
plataformas de genotipado a gran escala (SNP), junto con la información fenotípica y el 
pedigrí para llevar a cabo el análisis de asociación e identificar genes o elementos 
reguladores que son importantes para las características de interés (Meuwissen et al. 2001; 
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Chan et al. 2009; MacLeod et al. 2010). En comparación con las estrategias tradicionales 
de mapeo de QTL, GWAS confiere importantes ventajas tanto en el poder de detectar 
variantes causales con efectos modestos y en la definición de regiones genómicas más 
estrechas que albergan genes de interés (Hirschhorn and Daly 2005).  
La teoría de los GWAS,  al igual que la selección genómica, se basa en la predicción del 
efecto de los marcadores genéticos (SNP) que están en desequilibrio de ligamiento con 
mutaciones causales o genes que controlan  la expresión de rasgos de interés, por lo tanto, 
una alta densidad de marcadores en el chip utilizado es suficiente para garantizar que existe 
DL entre uno o varios marcadores y la mutación causal o el gen de interés (Hayes and 
Goddard 2010; Zhang et al. 2012). Bajo este principio, cuando el genotipado se realiza con 
el chip de 50K, se tiene una distancia promedio entre marcadores de 37Kb (Matukumalli et 
al. 2009), con esta densidad de marcadores se garantiza que por lo menos uno o más de 
los SNP evaluados estarán cerca o dentro de los aproximadamente 22,000 genes que 
contiene el genoma bovino y por desequilibrio de ligamiento se heredaran conjuntamente, 
por lo tanto cada SNP asociado a alguno de los genes que controlan una determinada 
característica puede explicar una fracción importante de su variación fenotípica (Hayes et 
ªl. 2009a; Dekkers 2012). En el caso del genotipado con el chip de alta densidad (777,962 
SNPs) se tiene una distancia entre marcadores   alrededor de 5-10Kb, con lo cual se 
incrementa sustancialmente la probabilidad de detectar la mutación causal dentro del gen 
(Hayes et ªl. 2009a), en el chip de 7k la distancia promedio entre marcadores es de 258Kb, 
por lo cual, al utilizar esta plataforma se recomienda realizar imputación a un chip de mayor 
densidad (Fidanza et al. 2001). 
Durante los últimos años se han publicado varios artículos que describen el uso de GWAS 
en la búsqueda de los genes que controlan la variación de rasgos de importancia económica 
en el ganado bovino, que incluyen características como producción y calidad de la leche 
(Bolormaa et al. 2010; Mai et al. 2010; Cole et al. 2011; Bouwman et al. 2011; Meredith et 
al. 2012; Streit et al. 2013; Minozzi et al. 2013; Fontanesi et al. 2014), fertilidad y otras 
características reproductivas (McClure et al. 2010; Sahana et al. 2010; Sahana et al. 2011; 
Hawken et al. 2012; Minozzi et al. 2013; Höglund et al. 2014; Hyeong et al. 2014b; Grossi 
et al. 2015), respuesta a enfermedades (Sahana et al. 2013; Sahana et al. 2014; Thompson-
Crispi et al. 2014; Spek and Van 2015; Tiezzi et al. 2015), consumo de alimento y eficiencia 
alimenticia (Sherman et al. 2009; Lindholm-Perry et al. 2012a; Rolf et al. 2012; Lindholm-
Perry et al. 2012b; Lu et al. 2013a; Saatchi et al. 2014a), respuesta a estrés calórico 
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(Dikmen et al. 2013) y rasgos relacionados con crecimiento, calidad de la carne y 
características de la canal (Gutiérrez-Gil et al. 2009; Snelling et al. 2010; Lee et al. 2010b; 
McClure et al. 2010; Pausch et al. 2011; Bolormaa et al. 2011b; Bolormaa et al. 2011a; Kim 
et al. 2011; Bolormaa et al. 2011c; Littlejohn et al. 2011; Markey et al. 2012; Peters et al. 
2012; Nishimura et al. 2012; Lindholm-Perry et al. 2012a; Lu et al. 2013a; Lee et al. 2013b; 
Lu et al. 2013b; Utsunomiya et al. 2013; Buzanskas et al. 2014; Hyeong et al. 2014a; Doran 
et al. 2014; Martínez et al. 2014; Wu et al. 2014; Grossi et al. 2015; Lemos et al. 2016), 
entre otras. Es evidente la cantidad de análisis GWAS que  se han realizado durante los 
últimos años en poblaciones de diferentes razas bovinas,  para una gran variedad de 
características, los resultados obtenidos en muchos de estos estudios han permitido 
mejorar la comprensión de los mecanismos genéticos que regulan rasgos interés 
económico en el ganado, así como la mejora de los programas de mejoramiento genético 
en las razas evaluadas (Sharma et al. 2015), también se ha evidenciado que los GWAS son 
importantes para  rasgos con baja heredabilidad, pues el conocimiento del control genético 
de este tipo de características puede mejorar  su respuesta a la selección (Dikmen et al. 
2013). 
Sin embargo, también se han encontrado inconsistencias entre los resultados reportados 
para características similares, por ejemplo, es muy frecuente que un SNP detectado como 
significativo para una característica dada en una raza o población específica, resulte no 
significativo en otra población evaluada para la misma característica (Pryce et al. 2010; 
Zhang et al. 2012; Lu et al. 2013a; Sharma et al. 2015). La no coincidencia de asociación 
puede deberse a 3 razones, el descubrimiento original fue un falso positivo, la asociación 
es específica de esa raza, ya sea porque el QTL no segrega en otra raza o porque el grado 
de LD es diferente entre razas, o hay una falta de potencia estadística en el modelo 
utilizado, ya sea en el población donde se encontró la asociación o en la población donde 
se quiere validar, o en ambas, lo cual puede deberse a múltiples factores, como el tamaño 
de la población, la densidad de los marcadores (SNP) utilizada, la estructura genética de la 
población, la elección de los modelos estadísticos , así como los errores tipo I y II (Zhang 
et al. 2012; Lu et al. 2013a), para mejorar este tipo de problemas se requiere un tamaño de 
población más grande y una mayor densidad de los marcadores (SNPs) (Zhang et al. 2012; 
Sharma et al. 2015). Por lo anterior, no es válido extrapolar los resultados de un GWAS 
realizado en una raza o población específica a otra población no relacionada. 
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Uno de los principales factores que está asociado a la identificación y reporte de falsas 
asociaciones en los GWAS, es el método estadístico utilizado para el análisis. Por lo que, 
es necesario diseñar de manera detalla el estudio y cumplirlo a cabalidad, teniendo especial 
atención en el control de calidad de los datos, que es uno de los pasos más importantes 
para reducir al mínimo los errores en un estudio de GWAS (Sharma et al. 2015). Para 
garantizar el éxito del análisis se deben cumplir dos premisas fundamentales, en primer 
lugar, la población objeto de estudio debe ser genéticamente homogénea, es decir, no debe 
haber ninguna estratificación de la población, en segundo lugar, todos los animales 
(muestras) deben representar unidades estadísticamente independientes extraídas de esa 
población, si esto no se cumple, las pruebas de asociación pueden dar lugar a falsas 
asociaciones o pueden tener tasas altas de error tipo I (Sharma et al. 2015). También es 
importante  tener en cuenta que los individuos emparentados comparten tanto alelos 
causales, como no causales, y el desequilibrio de ligamiento entre estos sitios pueden dar 
lugar a artefactos (señales falsas de asociación), un método eficaz para reducir la 
presentación de los artefactos fue desarrollado inicialmente en el campo del mejoramiento 
animal,  con los modelos mixtos que manejan la estructura de la población por cuenta de la 
cantidad de covarianza fenotípica, estos modelos se han aplicado de manera exitosa en 
GWAS (Wang et al. 2012; Wang et al. 2014), y pueden reducir de manera importante el 
número de falsas asociaciones declaradas como significativas (Sharma et al. 2015). 
La mayoría de resultados de análisis GWAS que han sido publicados, han confirmado la 
antigua hipótesis de que los rasgos de tipo cuantitativo, tales como la producción de leche 
y el crecimiento, están influenciados por un gran número de genes dispersos por todo el 
genoma, y que el efecto de cada uno de estos genes es bastante pequeño, llevando a la 
conclusión de que los QTL individuales generalmente tienen un efecto pequeño (0,1% a 
13,5%) sobre la mayoría de rasgos complejos, para los cuales más del 50% de la variación 
genética reside en regiones genómicas con efectos menores, que son del orden de la 
magnitud que se esperaría bajo un modelo de herencia altamente poligénica (Dekkers 
2012), por lo que se requiere un gran número de QTL para poder explicar la variación de 
un rasgo en particular (Buckler et al. 2009; Hayes and Goddard 2010). Dada esta estructura 
de efectos poligénicos, el impacto de la selección asistida por marcadores bajo el enfoque 
tradicional,  es reducido, pues esta metodología  utiliza sólo un pequeño número de 
marcadores en desequilibrio de ligamiento con los QTL más significativos (Dekkers 2004; 
Bernardo 2008). Esta problemática ha llevado al desarrollo de una metodología alternativa 
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que permite incorporar una gran cantidad de información del ADN (SNP) en los modelos de 
evaluación genética,  este nuevo enfoque se conoce como selección genómica o WGS 
(Wole Genomic Selection) (Meuwissen et al. 2001; Goddard and Hayes 2007; Hayes 
et al. 2009a; Miller 2010; Meuwissen et al. 2013).  
1.7 Selección Genómica (GS) 
Los métodos tradicionales de mejoramiento animal utilizan datos fenotípicos y las 
relaciones de parentesco entre los individuos para estimar valores genéticos y a partir de 
esta información tomar decisiones  sobre la selección y apareamiento de los animales, 
buscando mejorar rasgos de importancia económica (Piccoli et al. 2014). Los recientes 
avances en la tecnología del ADN, han permitido la secuenciación completa del genoma de 
varias especies, incluyendo el ganado bovino  (The Bovine Genome Sequencing and 
Analysis Consortium et al. 2009) y han impulsado el desarrollo de las nuevas tecnologías 
de genotipado a gran escala, que permiten obtener información para una gran cantidad de 
SNP a un costo razonable y asequible  para los productores (Van Tassell et al. 2008). 
Actualmente gracias al desarrollo de nuevas metodologías estadísticas y a la disponibilidad 
de equipos computacionales de mayor capacidad de procesamiento, es posible  incorporar 
en las evaluaciones genéticas una gran cantidad de información genómica (SNP) generada 
con plataformas de genotipado a gran escala, permitiendo mejorar la estimación de los 
valores de cría (DEP, APT);   el uso potencial de la información genómica en mejoramiento 
animal fue propuesto inicialmente por Meuwissen et al. (2001). 
En la selección genómica moderna (GS), que es esencialmente una versión a mayor escala 
de la selección asistida por marcadores,  se utiliza la información de un panel de SNP de 
alta densidad que cubren  todo el genoma, e incluye marcadores (SNP) que pueden tener 
efectos altos, moderados y bajos para determinada característica, asumiendo que todos los 
genes que afectan una característica de interés están en desequilibrio de ligamiento con al 
menos uno de los marcadores evaluados (Hayes et al. 2009a), por lo tanto, la teoría de la 
selección genómica se basa en la predicción de los efectos de marcadores genéticos en 
desequilibrio de ligamiento con los loci que controlan los rasgos cuantitativos (QTL) 
(Meuwissen et al. 2001; Goddard and Hayes 2007; Hayes et al. 2009a; Hayes and Goddard 
2010; Meuwissen et al. 2013), esta Información se combina con la genealogía y con los 
registros productivos para llevar a cabo la estimación del mérito genético de los animales 
(genomic breeding values - GEBV), mediante modelos estadísticos que son muy similares 
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al BLUB tradicional  (Habier et al. 2009; Hayes et al. 2009a; VanRaden et al. 2009; Misztal 
et al. 2009; Habier et al. 2013). 
La GS implica dos cambios importantes con respecto a la metodología tradicional, en primer 
lugar se incluyen en el modelo de estimación todos los SNPs con efecto significativo como 
efectos fijos y en segundo lugar la matriz de parentesco se remplaza por una matriz de 
relaciones genómicas, que da una estimación más exacta del grado de parentesco de los 
individuos (Hayes et al. 2009a; Panigrahi and Parida 2012; van Marle-Köster et al. 2013). 
Actualmente, se utilizan diferentes enfoques para la estimación de los GEBV, los métodos 
de predicción genómica se pueden clasificar en dos categorías, la primera hace referencia 
a los métodos que hacen una regresión de los registros fenotípicos directamente sobre los 
marcadores (SNP) y la segunda incluye los métodos que calculan los valores genómicos 
como una función de las relaciones genómicas utilizando una estructura de co-varianza 
entre individuos (de los Campos et al. 2009; Jiménez-Montero et al. 2013a). El primer grupo 
incluye varias aproximaciones de regresión bayesiana, como Bayes-A, Bayes-B 
(Meuwissen et al. 2001) 2001), y el B-LASSO (Bayesian least absolute shrinkage selection 
operator) (Park and Casella 2008). El segundo grupo incluye métodos que calculan una 
matriz de relaciones genómicas construida a partir de los marcadores, como los métodos 
de  genomic BLUP (G-BLUP) (VanRaden et al. 2009), o Single Step G-BLUP (Misztal et al. 
2009), que utilizan esta matriz para incrementar o sustituir la matriz de parentesco 
tradicional basada en el pedigrí (Jiménez-Montero et al. 2013b). 
Debido a que los GEBV se calculan sobre la base de la información genómica en lugar de 
la información fenotípica, la GS permite realizar la selección en una etapa temprana de la 
vida del animal, logrando disminuir el intervalo generacional especialmente en razas de 
leche, mientras mantiene la exactitud del valor genético estimado en un nivel aceptable 
(Meuwissen et al. 2001; Schaeffer 2006; Hayes et al. 2009a; Hayes and Goddard 2010; 
Meuwissen et al. 2013; Winkelman et al. 2015). Esta metodología de selección también es 
importante para características de baja heredabilidad, rasgos limitados al sexo y los rasgos 
que son difíciles o costosos de medir, como rasgos de la carcasa, resistencia a 
enfermedades, longevidad y fertilidad, entre otros, para los cuales se puede lograr una 
mejor respuesta a la selección, incrementando su progreso genético (Dodds et al. 2007; 
Hayes and Goddard 2010). 
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En muchos países la selección genómica se ha aplicado con éxito en los programas de 
mejoramiento genético del ganado de leche permitiendo acelerar el progreso genético y 
reducir el costo y el tiempo asociado a las pruebas de progenie, también ha sido 
implementada con diferentes grados de éxito en otros programas de cría de animales, 
incluyendo cerdos, aves y ganado de carne. (Hayes et al. 2009b; Miller 2010; Hayes and 
Goddard 2010; Van Eenennaam et al. 2014). En ganado de leche (Holstein) la 
implementación de la GS inició en el año 2006 (de Roos et al. 2009), cuando los primeros 
paneles de SNP de alta densidad (HD) se hicieron asequibles para su aplicación en el 
ganado bovino (Van Tassell et al. 2008), los primeros valores genómicos de cría (GEBV) 
oficiales  fueron proporcionados a los productores de leche en Nueva Zelanda en el año 
2008 (Harris et al. 2008) y en enero de 2009 para los Estados Unidos (Wiggans et al. 2009). 
A pesar de la mejora en la fiabilidad de las estimaciones genéticas que se obtiene al utilizar 
la evaluación genómica (Wiggans et al. 2011), el precio comercial del chips de SNP que se 
utiliza para el  genotipado, limita su uso a hembras y machos elite dentro de las ganaderías, 
restringiendo su aplicación de forma masiva a toda la población (Jiménez-Montero et al. 
2013b). 
1.8 Población de referencia 
Para realizar estudios de  GWAS y más aún para implementar programas de SG se requiere 
conformar un conjunto de datos de referencia con animales que tengan información 
genómica y también información fenotípica para las características más relevantes  del 
sistema de producción, este grupo de animales se conoce como población de referencia. 
Para conformar la población de referencia se requiere realizar un análisis previo de la 
estructura de la población, para determinar animales fundadores efectivos e identificar 
animales informativos, posteriormente basados en la información de parámetros genéticos 
y la cantidad de descendientes por individuo se seleccionan los animales que deben ser 
genotipados para conformar dicha población (Clark et al. 2012; van Marle-Köster et al. 
2013). La distribución y el tamaño de este conjunto de datos, combinado con los métodos 
utilizados para predecir el valor de cría, regulan la precisión alcanzada en muchos 
esquemas de selección, al igual que la confiabilidad de los análisis de asociación genómica 
(GWAS)  (Goddard and Hayes 2009), es importante evaluar la existencia de subestructura 
dentro de la población de referencia (Patterson et al. 2006), y de existir, se debe tener en 
cuenta en el modelo de análisis implementado (Voorman et al. 2011).  
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Las predicciones genómicas se basan en las relaciones genéticas directas (parentesco 
genómico) entre la población de referencia (individuos con información genómica y 
antecedentes fenotípicos) y aquellos animales cuyo valor genético va a ser predicho (Habier 
et al. 2007; Hayes et al. 2009a; Habier et al. 2010), por lo tanto, a partir de la población de 
referencia es posible estimar con una buena exactitud el VG de un animal que tienen datos 
genómicos pero no tienen información fenotípica, siempre y cuando este animal tenga una 
adecuada conexión genética con la población de referencia (Hayes and Goddard 2010).  
Figura 1-1: Número de registros fenotípicos requeridos en la población de referencia para 
conseguir una precisión deseada del valor genómico de cría (0,5 a 0,7), dado el valor de 
heredabilidad de la característica evaluada. 
 
Se asume un tamaño efectivo de la población (Ne) = 1.000 y una distribución normal de los 
efectos de QTL. Derivado de la fórmula de Goddard (2009) citado por Hayes et al. (2009a). 
El tamaño óptimo del conjunto de datos de referencia dependerá del tamaño efectivo de la 
población y de la heredabilidad de la característica objeto de selección; para rasgos de 
heredabilidad baja se requiere una población de referencia de mayor tamaño (Figura 1-1) 
(Hayes et al. 2009a). Debido al costo de la medición de fenotipos en un gran número de 
individuos, se ha sugerido que el uso de una población de referencia, puede ser una manera 
rentable de aprovechar las ventajas de la selección genómica, reduciendo los costos de la 
toma de información fenotípica (Goddard and Hayes 2007; Van Der Werf et al. 2010). 
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1.9 Mejoramiento genético en el ganado Criollo 
Colombiano 
En Colombia existen un grupo de razas de ganado bovino, que descienden de los ganados 
que fueron introducidos por los Españoles durante la época de la conquista, estas razas a 
pesar de tener un origen taurino, son reconocidas por sus características de adaptación y 
eficiencia reproductiva, descrita en términos de su rusticidad (resistencia a enfermedades 
y parásitos, capacidad para utilizar forrajes de baja calidad nutricional) (Martínez et al. 2005; 
Martínez et al. 2011; Martínez et al. 2012b), buena fertilidad (intervalos entre partos 
inferiores a 470 días) (Vásquez et al. 2007; Martínez et al. 2011) y adaptación al trópico 
(tolerancia al calor) (Scharf et al. 2010); así como por  una buena longevidad y un 
temperamento dócil (Chase Jr. et al. 1997; Elzo et al. 1998). Sin embargo, a pesar de estas 
características excepcionales,  las poblaciones de ganado Criollo se han reducido 
drásticamente debido  a los cruzamientos adsorbentes con razas foráneas, principalmente 
razas cebuinas, situación que ha llevado a que muchas de estas razas actualmente se 
encuentren en peligro de extinción (Martínez C. 2010).  
Como una estrategia para enfrentar la problemática de los recursos genéticos locales el 
gobierno nacional, a través del Instituto Colombiano Agropecuario (ICA),  financió la 
conformación y sostenimiento de los Bancos de Germoplasma,  los cuales son 
administrados por la Corporación Colombiana de Investigación Agropecuaria (CORPOICA) 
(Martínez C. 2010). En la actualidad se cuenta con bancos de germoplasma in situ 
(Animales conservados vivos en el ambiente natural donde se desarrollaron), constituidos 
por nueve núcleos de razas Criollas, también existe un banco de germoplasma In vitro 
(Material genético –semen, ovocitos, o embriones, conservados bajo condiciones de 
criopreservación). Los Bancos de Germoplasma han permitido la conservación de algunas 
razas, evitando su extinción e incrementando sustancialmente su tamaño poblacional 
(Vásquez et al. 2007). El trabajo de Corpoica con los bancos de germoplasma se ha 
centrado en la caracterización, conservación  y multiplicación de las razas Criollas, bajo la 
premisa de mantener niveles bajos de consanguinidad e incrementar la variabilidad 
genética dentro de la población (Gallego et al. 2005; Martínez and Perez 2007; Martínez et 
al. 2008a; Martínez et al. 2008b; Martínez et al. 2010; M-Rocha et al. 2012; Martínez et al. 
2013; Martínez et al. 2014; Martínez et al. 2016), dentro de este esquema de conservación 
se dificulta el desarrollo de programas de selección y mejoramiento genético para 
características de interés productivo.  
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Consciente de la importancia de realizar programas de mejoramiento genético en el ganado 
Criollo, Corpoica ha puesto en marcha dos estrategias de selección, la primera inició en el 
año 2010 y consiste en el desarrollo de pruebas anuales de crecimiento en pastoreo para 
toretes de la razas ROMO y BON, este programa ha tenido gran acogida y ha logrado 
vincular criadores de razas Criollas ubicados en diferentes regiones del país (Martínez et 
al. 2012a). Los toros ganadores de cada prueba ingresan a un programa de producción de 
material seminal, que luego es distribuido a los ganaderos comerciales y a los bancos de 
germoplasma, se espera que a futuro esta metodología permita desarrollar pruebas de 
progenie para estos toros (Martínez et al. 2012a). La segunda estrategia inicio en el año 
2013 y consiste en establecer núcleos base para el mejoramiento de las razas criollas, como 
fuente de selección de animales de alto valor genético en las razas Romosinuano, Blanco 
Orejinegro, Costeño con Cuernos y Sanmartinero, los cuales están ubicados en los centros 
de investigación de CORPOICA y en fincas de ganaderos particulares, estos núcleos son 
independientes de los Bancos de Germoplasma animal, por lo tanto no existen restricciones 
que limiten la selección genética para características de interés productivo. Para conformar 
estos núcleos se seleccionó animales con buenos  valores genéticos para características 
de interés productivo, que habían realizado un aporte genético al banco de germoplasma, 
en este momento los núcleos cuentan con 120 a 200 hembras de cría, esto dependiendo 
de la raza, la meta es llegar a 300 vientres en cada núcleo.  Actualmente dentro de los 
núcleos de mejoramiento de razas Criollas se está trabajando para implementar una 
estrategia de selección, que se basa en el uso de información del ADN (genómica) para 
estimar el mérito genético de los animales (Meuwissen et al. 2001), esto permite mejorar la 
identificación y selección de reproductores superiores para características de importancia 
económica, con lo cual es posible incrementar rápidamente el progreso genético 
poblacional en cada raza, sin descuidar las características de adaptación y rusticidad que 
son el principal valor agregado de estos animales (información tomada de los informes de 
ejecución  agenda de investigación de Corpoica (2014 y 2015) presentados al Ministerio de 
Agricultura y Desarrollo Rural). 
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2. Capítulo 2: Niveles de desequilibrio de 
ligamiento y distribución de frecuencias 
alelicas en las razas de ganado Blanco 
Orejinegro y Romosinuano utilizando un 
chip de SNP de media densidad. 
2.1 Resumen 
El grado de desequilibrio de ligamiento (LD - Linkage Disequilibrium) entre los marcadores 
moleculares afecta la confiabilidad de los estudios de asociación genómica (GWAS) y la 
aplicación de la selección genómica (GS). La disponibilidad de plataformas de genotipado 
a gran escala que permiten determinar el genotipo de miles de polimorfismos de nucleótido 
simple (SNP) distribuidos a lo largo del genoma de los animales, hace posible evaluar el LD 
con una muy buena resolución. El objetivo de este estudio fue evaluar el grado de LD y la 
distribución de frecuencias alélicas en dos razas de ganado Criollo Colombiano (Blanco 
Orejinegro y Romosinuano) a través de un panel de SNP de media densidad (50K). El 
análisis de LD indica que en este tipo de razas Criollas la caída del LD es menor al reportado 
en otras razas taurinas, alcanzado valores óptimos de LD (r2≥0,3) hasta una distancia de 
70Kb en la raza BON y de 100Kb en la raza Romo, distancias que son superiores a los 
valores reportados en otras razas Taurinas (≤40Kb), lo cual posiblemente está asociado a 
la condición de población bajo conservación a la que pertenecen los animales evaluados, 
que se relaciona con un reducido tamaño efectivo de población. En promedio el valor de la 
frecuencia del alelo menor (MAF - Minor Allele Frequency) para las dos razas fue de 0,27 ± 
0,14, con una mayor proporción de SNP que presentan valores de MAF altos (≥0,3), esto 
coincide con las frecuencias reportadas en otras razas taurinas. Los niveles de LD y la 
distribución de frecuencias encontrados en este estudio sugieren que al utilizar el Chip 
BovineSNP50K_v2 como plataforma de genotipado, es posible tener una adecuada 
cobertura a lo largo del genoma de este tipo de razas Criollas, y de esta forma lograr 
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capturar el efecto de la mayoría de QTL relacionados con rasgos de interés productivo, esto 
asegura una adecuada  capacidad de predicción en los análisis genómicos (GWAS, GS).  
Palabras clave: Razas Criollas, BovineSNP50, Desequilibrio de Ligamiento, minor allele 
frequency. 
2.2 Introducción 
Los alelos de genes que están cerca físicamente en un cromosoma se heredan de forma 
interconectada, por propiedades de herencia estos alelos no se pasan a la progenie de 
forma independiente, sino como bloques de alelos o haplotipos aportados a partir de cada 
uno de los padres (Ardlie et al. 2002; Pérez O’Brien et al. 2014a). Esta condición crea un 
nivel de correlación entre  alelos de diferentes genes que se conoce como  desequilibrio de 
ligamiento (LD - Linkage Disequilibrium). Este concepto se puede extender a cualquier 
nucleótido en el genoma, así como a cualquier tipo de marcador molecular, tales como los 
polimorfismos de nucleótido simple (SNP), por lo cual, el concepto de LD entre marcadores 
moleculares refleja la correlación que existe entre los genotipos de dos o más loci 
(marcadores) o el grado de asociación no aleatoria entre sus alelos (Porto-Neto et al. 2014). 
Esta correlación se deriva principalmente de la cercanía física, pero también puede estar 
influenciada por varios procesos evolutivos y eventos históricos ocurridos en la población 
(Reich et al. 2001; Ardlie et al. 2002; Khatkar et al. 2008). 
El conocimiento de la magnitud y el patrón de caída del LD a lo largo del genoma bovino 
tiene implicaciones importantes sobre un gran número de metodologías basadas en datos 
genómicos, que actualmente se utilizan en genética y mejoramiento animal, como los 
estudios de asociación genómica (GWAS) (Ardlie et al. 2002), la predicción y selección 
genómica (Meuwissen et al. 2001; The Bovine Genome Sequencing and Analysis 
Consortium et al. 2009), la imputación genómica de marcadores (Piccoli et al. 2014), mapeo 
de loci de rasgos cuantitativos (QTL), pruebas de parentesco, pruebas de enfermedades 
basadas en marcadores genómicos, entre otras, la mayoría de estas herramientas son 
aplicadas de manera rutinaria en los programas de mejoramiento genético animal, y el éxito 
de su implementación es inherentemente dependiente de los niveles de LD presentes entre 
los marcadores utilizados y entre los marcadores y sus regiones genómicas circundantes 
(Pérez O’Brien et al. 2014a). 
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El DL es la base que sustenta el mapeo de genes y los estudios de asociación genómica 
(GWAS), que son herramientas importantes para la exploración de la base genética que 
regula la expresión de los rasgos de importancia económica en el ganado bovino (McKay 
et al. 2007; Espigolan et al. 2013), el LD también es una herramienta útil para explorar el 
grado de diversidad entre razas, inferir la distribución de crossing over (recombinación), e 
identificar regiones del genoma que han sido objeto de diferentes presiones de selección 
(McKay et al. 2007; Bohmanova et al. 2010; Porto-Neto et al. 2014). Los mapas de LD de 
alta resolución también han proporcionado información útil para el diseño de paneles de 
SNPs  de alta densidad que son utilizados en selección genómica (GS) (Matukumalli et al. 
2009; Wiggans et al. 2009; Bohmanova et al. 2010).  
El nivel de LD presente en las diferentes poblaciones y razas de ganado afecta de manera 
directa el resultado de los GWAS, así como la exactitud de las estimaciones de los valores 
genómicos de cría, dado que este tipo de metodologías exploran el LD presente entre los 
marcadores, bajo el supuesto de que los efectos de los segmentos cromosómicos serán los 
mismos en toda la población, asumiendo que los marcadores están en LD con los genes 
que son responsables de la expresión de la característica de interés (quantitative trait loci, 
QTL) (Meuwissen et al. 2001). Por lo cual, la densidad de marcadores a utilizar debe ser lo 
suficientemente alta para garantizar que todos los QTL de interés están en LD con por 
lómenos uno o más marcadores (Meuwissen et al. 2001; Meuwissen 2009; Espigolan et al. 
2013). Estudios previos que utilizaron marcadores tipo SNP para describir los patrones de 
LD a nivel de todo el genoma en el ganado bovino (McKay et al. 2007; Khatkar et al. 2008; 
Gibbs et al. 2009; Bohmanova et al. 2010; Beghain et al. 2013; Hozé et al. 2013), han 
sugerido que se requieren de 30,000 a 300,000 SNPs para llevar a cabo un estudio de 
asociación genómica (GWAS), esto dependiendo del rasgo evaluado y de la potencia 
estadística deseada (McKay et al. 2007; Khatkar et al. 2008). Actualmente, la disponibilidad 
de plataformas de SNP de alta densidad que permiten evaluar de manera simultánea más 
de 0,7 millones de loci, ofrecen la densidad de marcadores requerida. 
Una de las medidas más utilizadas para evaluar el LD entre marcadores bialélicos es el 
cuadrado del coeficiente de correlación genética r2 (Hill and Robertson 1968), este 
parámetro representa la correlación entre dos loci, y puede variar entre 0 y 1, valores 
cercanos a 0 indican la ocurrencia de recombinación entre dos loci y valores cercanos a 1 
indican ausencia de recombinación entre los dos loci (Bohmanova et al. 2010), el r2 = 1 
cuando sólo dos haplotipos están presentes, lo cual es usualmente una consecuencia de 
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cuellos de botella en la población o de la deriva genética (Reich et al. 2001; Bush et al. 
2009). El r2 es el parámetro más utilizado para evaluar el LD en los estudios de asociación, 
dado que existe una relación inversa simple entre r2 y el tamaño de la muestra que se 
requiere para detectar la asociación entre un QTL especifico y un SNP (Pritchard and 
Przeworski 2001; Wall and Pritchard 2003). 
Existe variación en el nivel de LD encontrado entre diferentes poblaciones y razas de 
ganado (Gautier et al. 2007; Andreescu et al. 2007; Meadows et al. 2008; Amaral et al. 
2008; de Roos et al. 2008; Uimari and Tapio 2011; Pérez O’Brien et al. 2014a),  esto ocurre 
porque las estimaciones de LD depende en gran medida de varios factores, tales como: la 
historia y la estructura de la población estudiada (las fuerzas evolutivas que afectan a la 
población) (Reich et al. 2001; Teo et al. 2009), tamaño de la muestra, tipo de marcadores 
usados (microsatélites o SNPs), densidad de marcadores y la distribución de sus 
frecuencias alélicas (Uimari et al. 2005; Sargolzaei et al. 2008), también el tipo de método 
utilizado para la reconstrucción de haplotipos, el rigor del proceso de control de calidad del 
genotipado de SNP (umbral de las frecuencias de alelos menos frecuentes y equilibrio de 
Hardy-Weinberg), el uso de haplotipos maternos o ambos haplotipos maternos y paternos, 
entre otros factores (Bohmanova et al. 2010). Las diferencias en el LD entre poblaciones 
de una misma especie pueden alterar la repetibilidad de los resultados encontrados en 
GWAS, afectar la aplicabilidad de pruebas genómicas para enfermedades y la estimación 
de valores genómicos, en poblaciones diferentes a las utilizadas para el análisis inicial 
(Pérez O’Brien et al. 2014a). 
A pesar de que la cuantificación de la extensión del LD en el genoma de la raza a evaluar, 
es un primer paso necesario para determinar si los marcadores (SNPs) incluidos en el chip 
de genotipado utilizado son suficientes para obtener buenos resultados en el mapeo de 
QTL por GWAS (Goldstein 2001; Carlson et al. 2004; McKay et al. 2007) y para implementar 
estrategias de selección genómica (Meuwissen et al. 2001; Khatkar et al. 2008; Sargolzaei 
et al. 2008; Qanbari et al. 2010), su importancia es a menudo descuidada, generando 
sesgos en los análisis realizados. También es importante considerar que las plataformas 
de genotipado disponibles comercialmente han sido desarrolladas a partir de un grupo 
reducido de razas taurinas especializadas (Illumina Inc. 2012), por lo cual, cuando son 
utilizadas en un grupo racial diferente, es pertinente evaluar la distribución de frecuencias 
alélicas de los marcadores utilizados.  En el presente estudio se evaluó el nivel de LD y la 
distribución de frecuencias para el alelo menos común en dos razas de ganado Criollo 
Capítulo 2 41 
 
Colombiano (Blanco Orejinegro y Romosinuano) a través de un panel de SNP de media 
densidad (BovineSNP50K_v2 (Illumina Inc. 2012)), como base para el desarrollo de GWAS 
y la implementación de estrategias de GS en este tipo de razas. 
2.3 Materiales y métodos 
Animales y Genotipos: un total de 866 animales fueron usados en este estudio, incluyendo 
500 individuos Blanco Orejinegro (BON) y 366 Romosinuano (ROMO), los cuales fueron 
genotipados  para 54,609 SNP usando el BeadChip BovineSNP50K_v2 (Illumina Inc. 2016), 
para lo cual las muestras de ADN extraídas a partir de sangre y/o semen, se genotiparon 
en el Laboratorio de Genómica del C.I. Corpoica Tibaitatá siguiendo el protocolo Infinium 
HD Assay (Illumina Inc., San Diego, CA, USA), al final del proceso para obtener los 
genotipos cada chip fue escaneado en un equipo HiScan® y los datos generados se 
analizaron con el software GenomeStudio (Illumina Inc.). La aprobación para la toma de 
muestras de sangre de los animales utilizados en este estudio fue otorgada por el comité 
de bioética de la facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional 
de Colombia.  
Control de calidad de genotipos: se aplicó procedimientos de control de calidad (QC) a 
los datos de genotipos de SNP de manera independiente para cada grupo racial, de acuerdo 
con las reglas descritas por Wiggans et al. (2010) y con el uso del software PLINK v1.9 
(http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink/) (Purcell et al. 2007), fueron excluidos SNPs, si 
el Call Rate o tasa de llamado era menor al 90%, si presentaban una desviación extrema 
del equilibrio Hardy-Weinberg (P <0,01)  (por ejemplo, SNP en cromosomas autosómicos 
que presenten ambos genotipos homocigotos, pero sin heterocigotos), lo mismo para SNP 
con posición genómica desconocida, o si estaban ubicados en cromosomas sexuales, 
también si eran monomórficos  o si la frecuencia del alelo menos común (MAF) estaba por 
debajo de 0.03. Igualmente, se eliminó animales que presentaban un Call Rate menor al 
90% o con errores de pedigrí. 
Estimación de la frecuencia del alelo menos común: después de realizar el  QC, se usó 
PLINK para estimar la frecuencia del alelo menos común (abreviada MAF, en inglés, Minor 
Allele Frequency) en todos los marcadores autosómicos incluidos en los dos conjuntos de 
datos. Para evaluar la distribución de las frecuencias alélicas se establecieron 5 categorías, 
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que representan la proporción de SNPs con valores de MAF que se ubican dentro de los 
siguientes rangos: ≥0,03 a < 0,1 , ≥0,1 a < 0,2 , ≥0,2 a < 0,3 , ≥0,3 a < 0,4 y ≥0,4 a ≤ 0,5. 
Para la comparación entre las dos razas los resultados fueron graficados utilizando R. 
Análisis de desequilibrio de ligamiento (LD): el cuadrado del coeficiente de correlación 
entre dos loci (r2) se utilizó como la medida de LD en este estudio, indicando la capacidad 
de los alelos presentes en un marcador para predecir los alelos de un segundo marcador 
ubicado a determinada distancia (en pares de bases) (Ke et al. 2004). El valor de r² basado 
en las frecuencias de los genotipos de cada SNP, codificados como 0, 1, o 2 copias del 
alélelo B, fue calculado usando PLINK (Purcell et al. 2007) para todas las posibles 
combinaciones de pares de SNP separados por una distancia máxima de 1 Megabase (Mb) 
dentro de cada cromosoma (BTA). Usando los valores de r2≥0,1, se analizó la caída del LD 
para dos distancias máximas entre diferentes pares de SNP, definidas como ≤200Kb y 
≤1Mb, para evidenciar la tendencia en la caída del LD se utilizó los valores promedio de r² 
para todas las posibles comparaciones de SNP incluidos dentro de ventanas de diferente 
tamaño, 1 Kb , 10 Kb y 100 Kb, esto dependiendo de la distancia entre marcadores. Para 
cada raza la tendencia en la caída del LD se graficó de manera general para todo el genoma 
y por BTA. 
2.4 Resultados 
Luego de realizar el proceso de control de calidad, se eliminaron marcadores monomórficos 
y también aquellos que presentaban una frecuencia del alelo menor (MAF) por debajo del 
3%, logrando obtener 40,555 SNP polimórficos efectivos ubicados en cromosomas 
autosómicos de la raza BON (74,26%), y 40,421 SNP polimórficos efectivos ubicados en 
cromosomas autosómicos de la raza ROMO (74, 02%). En la Figura 2-1 se presenta la 
distribución de MAF para las dos razas evaluadas, se observa una tendencia general en las 
dos razas a presentar una mayor proporción de SNPs con valores altos de MAF, con 
alrededor del 45% de los SNPs ubicados en las dos últimas categorías, con valores de MAF 
iguales o superiores a 0,3, y un menor porcentaje de SNP en las primeras categorías, con 
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Figura 2-1: Distribución de Minor Allele Frequencies (MAF) para cada raza1. 
 
1Proporción de SNPs (eje Y) incluidos en el BovineSNP50K_v2 (Illumina Inc. 2016), que se 
encuentran dentro de cada categoría de MAF (eje X ) para cada raza. 
Tabla 2-1: Distribución de SNP por categorías de MAF y promedio de MAF para las razas 
BON y ROMO. 
Categorías MAF BON ROMO 
≥ 0,03 a < 0,1 12% 11% 
≥ 0,1 a < 0,2 21% 21% 
≥ 0,2 a < 0,3 22% 23% 
≥ 0,3 a < 0,4 22% 22% 
≥ 0,4 a ≤ 0,5 23% 24% 
Promedio de MAF 0,27 ± 0,14 0,27 - 0,14 
 
Al realizar el análisis por BTA se evidencio que de manera general para las dos razas, todos 
los cromosomas siguen la misma tendencia con una mayor proporción de SNPs ubicados 
en las ultimas categorías (≥ 0,3) (Figura 2-2 a y b), en el caso de la raza BON los 
cromosomas con una mayor proporción de SNPs en la última categoría (MAF ≥ 0,4), son el 
BTA18 (25,0%), BTA19 (24,8%) y BTA23 (24,8%), por su parte en la raza ROMO los 
cromosomas con una mayor cantidad de SNPs con valores de MAF iguales o mayores a 
0,4, fueron el BTA14 (27,2%), BTA21 (26,5%) y BTA10 (25,6%), en cuanto a la primera 
categoría que incluye SNPs con valores ≥ 0,03 y < 0,1,  en la raza BON los cromosomas 
con una mayor proporción de SNPs en esta categoría son el BTA20 (15,4%), BTA16 
(14,2%) y BTA17 (13,7%), por su parte en la raza ROMO los cromosomas con mayor 
cantidad de SNPs con valores de MAF menores a 0,1 son el BTA22 (14,4%) y BTA20 
(14,2%). 
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Figura 2-2:  Proporción de SNPs para varias categorías de minor allele frequencies (MAF) calculadas para cada cromosoma 
autosómico en las razas ROMO (a) y BON (b). 
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A partir de los SNPs efectivos obtenidos luego del proceso de QC (BON – 40.555 SNP, 
ROMO – 40.421 SNP), se evaluó el nivel de LD entre marcadores autosómicos a través del 
coeficiente de correlación entre dos loci (r2). Al considerar una distancia entre marcadores 
menor o igual a 100Kb, se obtuvieron 28.830 combinaciones de pares de SNP  para estimar 
LD a través de los 29 autosomas en la raza BON, y 28.924 combinaciones en la raza 
ROMO. A una distancia ≤1Mb, la cantidad de combinaciones entre marcadores (r2≥0,1) se 
incrementó a 177.395 en la raza BON y 222.480 en la raza ROMO. 
El análisis del nivel de LD hasta 200Kb, usando ventanas de 1Kb, se presenta en la Figura 
2-3, de manera general para las dos razas evaluadas en este estudio  el LD inicia en un 
nivel alto, con valores de r2 > 0,9 en las primeras ventanas (1Kb), seguido de un rápido 
descenso, con una tendencia bastante variable hasta llegar a 20Kb, alcanzando en este 
punto niveles promedio de r2 de 0,38 en la raza ROMO y 0,41 en la raza BON, a partir de 
esta distancia el patrón de caída del LD se vuelve más estable, siguiendo una tendencia 
más definida. A una distancia de 200Kb el r² presenta un valor promedio de 0,27 en la raza 
ROMO y 0,25 en la raza BON (Figura 2-3 c), al comparar entre las dos razas el patrón de 
caída del LD, se evidencia que, a distancias cortas, menores a 40Kb, el valor promedio de 
r2 es superior en la raza BON, sin embargo, a partir de este punto se presenta un mayor 
rompimiento del LD en esta raza, comparado con la raza ROMO que tiene un nivel de DL 
superior a partir de 40Kb (Figura 2-3 c). 
Al evaluar la caída del LD para distancias mayores a 100Kb hasta 1Mb, se evidencia una 
tendencia decreciente en el valor promedio de r2 (Figura 2-2 d), sin registrar caídas fuertes. 
En el caso de la raza ROMO a partir de 100Kb se encontró un valor promedio de r2 de 
0,29±0,20, alcanzado un valor de 0,23±0,13 a una distancia de 1Mb, a esta distancia un 
24% de las comparaciones entre pares de SNP presentan un r² ≥ 0,3 (Tabla 2-2), por su 
parte la raza BON presento un valor promedio de r2 de 0,26±0,17 a una distancia de 100Kb, 
llegando a un valor de 0,19±0,10 a una distancia entre pares de SNP de 1Mb, en este punto 
un 16% de las comparaciones entre pares de SNP presentan un r² ≥ 0,3 (Tabla 2-2), estos 
valores difieren a los reportados para otras razas de ganado, que por lo general a distancias 
de 1Mb muestran niveles de r² inferiores a 0,1 (McKay et al. 2007; Gautier et al. 2007; de 
Roos et al. 2008; Villa-Angulo et al. 2009; Qanbari et al. 2010; Lu et al. 2012; Pérez O’Brien 
et al. 2014a).
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Figura 2-3: Caída promedio del LD (r2) de 0 a 200 Kb en las razas BON (a) y ROMO (b), comparación entre razas (c) y caída del LD 
(r2) de 0 a 500 Kb en las dos razas (d).  
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Tabla 2-2: Desequilibrio de Ligamiento (r2) entre pares (N) de SNPs separados por 




N Promedio r² ± SD Mediana % r² ≥ 0,3¹ 
ROMO BON ROMO BON ROMO BON ROMO BON 
0 a 10 157 147 0,45±0,32 0,50±0,33 0,29 0,30 48 50 
10 a 19 352 368 0,39±0,26 0,43±0,28 0,27 0,32 45 54 
20 a 29 4818 4534 0,40±0,27 0,41±0,28 0,28 0,30 47 50 
30 a 39 3706 3503 0,37±0,25 0,38±0,26 0,27 0,27 44 46 
40 a 49 3106 2930 0,35±0,24 0,35±0,24 0,26 0,26 44 44 
50 a 59 3149 2871 0,34±0,24 0,33±0,24 0,25 0,25 40 41 
60 a 69 3024 2832 0,32±0,22 0,32±0,22 0,24 0,24 39 40 
70 a 79 2932 2694 0,32±0,22 0,30±0,21 0,24 0,23 39 37 
80 a 89 2941 2564 0,31±0,21 0,30±0,20 0,23 0,23 37 36 
90 a 100 2785 2467 0,29±0,20 0,29±0,20 0,23 0,22 34 34 
100 a 200 20829 13429 0,28±0,18 0,26±0,17 0,23 0,22 35 34 
200 a 300 18978 11421 0,25±0,15 0,22±0,14 0,22 0,20 31 26 
300 a 400 18082 10402 0,25±0,15 0,21±0,12 0,21 0,19 29 22 
400 a 500 17448 9677 0,24±0,14 0,20±0,11 0,21 0,19 27 20 
500 a 600 16870 9452 0,24±0,14 0,20±0,11 0,20 0,18 27 19 
600 a 700 16595 9168 0,23±0,13 0,20±0,10 0,20 0,18 26 18 
700 a 800 16364 8872 0,23±0,13 0,19±0,10 0,20 0,18 26 17 
800 a 900 16038 8694 0,23±0,13 0,19±0,10 0,20 0,18 25 16 
900 a 1000 15892 8530 0,23±0,13 0,19±0,09 0,20 0,18 24 16 
SNP: single-nucleotide polymorphism; SD: Standard deviation. 1Percentage of SNP pairs 
with r2 ≥ 0.3. 
2.5 Discusión 
En promedio el valor de MAF para las dos razas evaluadas fue de 0,27 ± 0,14, con una 
mayor proporción de SNP que presentan valores altos de MAF, estos resultados coinciden 
con los valores reportados en otras razas taurinas (McKay et al. 2007; Matukumalli et al. 
2009; Pérez O’Brien et al. 2014a), pero son superiores a los valores promedio de MAF 
encontrados en razas Indicus, que están entren 0,19 y 0,20 (Silva et al. 2010; Espigolan et 
al. 2013; Pérez O’Brien et al. 2014a), por lo general la razas Indicus presentan una 
tendencia opuesta en los niveles de MAF con respecto al ganado Bos Taurus, con una 
mayor proporción de alelos con bajas frecuencias (<0,2) (Matukumalli et al. 2009; Villa-
Angulo et al. 2009; Gibbs et al. 2009; Pérez O’Brien et al. 2014b), lo cual se ha asociado a 
una mayor diversidad genética en poblaciones Indicus, evidenciada a partir de datos de 
secuenciación (Gibbs et al. 2009; Murray et al. 2010). De acuerdo con Khatkar et al. (2008), 
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el umbral para MAF afecta de manera directa la distribución y la extensión del LD dentro de 
la población, dado que existe una asociación importante entre niveles altos de LD y una 
mayor proporción de SNP con valores altos de MAF especialmente para distancias cortas 
(Uimari et al. 2005; Sargolzaei et al. 2008; Pérez O’Brien et al. 2014a). 
En el análisis del nivel de LD hasta 200Kb, usando ventanas de 1Kb, que se presenta en la 
Figura 2-3, se observa para las dos razas evaluadas un comportamiento bastante errático 
en la caída del LD en las primeras 20Kb (Figura 2-3 a y b), probablemente debido al bajo 
número de comparaciones entre pares de SNP con distancias iguales o menores a 20Kb, 
tal como se evidencia en los datos presentados en la Tabla 2-2. Estos resultados sugieren 
que al usar el conjunto de SNP contenidos en este Chip (BovineSNP50K_v2) no existe 
coherencia en los niveles de LD que se pueden esperar para distancias genómicas 
inferiores a 20Kb, esto coinciden con lo reportado por Pérez O’Brien et al. (2014a) en un 
análisis de LD realizado en diferentes razas Taurinas e Indicus utilizando este mismo tipo 
de chip, en ese mismo estudio se encontró que para evaluar el DL a distancia cortas, es 
más eficiente el chip BovineHD (Illumina Inc. 2010) que alcanza una distancia media entre  
SNPs de ~ 5 Kb, a diferencia del BovineSNP50K_v2 que alcanza una distancia promedio 
entre SNPs de  ~ 49 Kb (Matukumalli et al. 2009).  
Estudios previos han definido que un adecuado nivel de LD se relaciona con valores de r2 
≥0,3, este es el nivel mínimo requerido para desarrollar estudios de asociación y 
predicciones genómicas confiables (Kruglyak 1999; Meuwissen et al. 2001; Ardlie et al. 
2002), en este estudio la raza ROMO presento un valor promedio de r2 igual a 0,3 a una 
distancia de 100Kb, mientras que la raza BON mostró una caída más rápida, alcanzando 
este mismo valor a una distancia de 70Kb. Estos resultados difieren de los valores promedio 
de caída de LD reportados para otras razas taurinas; en un estudio realizado por Pérez 
O’Brien et al. (2014) se encontró que  razas taurinas como Angus, Pardo Suizo, Simmental 
y Holstein  alcanzan un r2 promedio de 0,3 a una distancia de 40 a 50Kb, mientras que razas 
indicus como Gyr y Nelore, presentan un rompimiento del LD más rápido, llegando a este 
mismo valor de r2 a una distancia aproximada de 20 Kb, resultados similares se han 
encontrado en otras razas taurinas de leche y de carne, que alcanzan valores similares de 
r2 (≥ 0,3) a distancias menores o iguales a 30 Kb (Bolormaa et al. 2011b; Larmer et al. 
2014), sin embargo en ganado Holstein Sargolzaei et al. (2008) encontró valores óptimos 
de LD a distancias cercanas a 100 Kb, lo que coincide con los resultados encontrados en 
este estudio para las razas Criollas BON y ROMO. El mayor nivel de LD encontrado en 
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estas razas Criollas, posiblemente está asociado a la condición de población bajo 
conservación a la que pertenecen los animales evaluados en este estudio (Vásquez et al. 
2007), lo que se relaciona con un reducido tamaño efectivo de población. Estudios sobre 
LD en poblaciones de ganado han demostrado que su LD es mucho más extenso que en 
otras especies (por ejemplo, seres humanos), esto es debido principalmente a un tamaño 
efectivo de población más pequeño y, en algunas circunstancias, a la selección intensiva 
para rasgos productivos que se ha dado recientemente en las poblaciones de ganado 
(McRae et al. 2002; McKay et al. 2007; Khatkar et al. 2008). 
Teniendo en cuenta que un valor de r² por encima de 0,3, es el nivel de LD recomendado 
para lograr una adecuada capacidad de detección de asociaciones reales en los GWAS 
(Kruglyak 1999; Ardlie et al. 2002), y de acuerdo con los resultados de este estudio, ese 
umbral de r2 implicaría distancias entre marcadores ≤70Kb en la raza BON y distancias 
≤100Kb para la raza ROMO. Dado que la distancia promedio entre marcadores reportada 
para el chip de 50K, es de  49.4Kb (Illumina Inc. 2016), los niveles de LD encontrados en 
este estudio sugieren que al utilizar como plataforma de genotipado el Chip 
BovineSNP50K_v2, es posible tener una adecuada cobertura a lo largo del genoma de 
estas razas Criollas, logrando capturar el efecto de la mayoría de QTL relacionados con 
rasgos de interés productivo, asegurando con esto una adecuada capacidad de predicción 
en los análisis genómicos (GWAS, GS) (Kizilkaya et al. 2010). Esta premisa también se 
puede soportar en otros estudios realizados en razas taurinas de leche, los cuales han 
demostrado que el aumento de la densidad del chip de 50K al chip HD (>700mil SNP) solo 
incrementa ligeramente la exactitud de las predicciones genómicas (Su et al. 2012; Erbe et 
al. 2012; VanRaden et al. 2013), sin embargo este impacto debe ser mayor para las 
poblaciones indicus que por lo general presentan menores niveles de LD (Pérez O’Brien et 
al. 2014a). 
Los mayores niveles de LD observados en las razas Criollas BON y ROMO, con respecto 
a los valores de LD reportados para distancia similares (Kb) en otras razas de ganado 
bovino, puede estar relacionado con uno o varios de los siguientes factores: una mayor 
relación de parentesco dentro de la población de estudio (Purfield et al. 2012), a un tamaño 
efectivo de la población reducido de manera generalizada a lo largo de la historia de estas 
razas (efecto fundador) (Villa-Angulo et al. 2009), finalmente, una reducción más reciente 
en el tamaño efectivo de la población debido a un evento de cuello de botella y deriva 
genética (Purfield et al. 2012), este último, es un evento probable para este tipo de razas, 
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que durante los últimos años han registrado una fuerte reducción de su población, debido 
a la importación de razas especializadas y/o razas adaptadas a las condiciones tropicales 
del país (ganado Cebuino), que derivó en un desplazamiento generalizado de las razas 
Criollas Locales, las cuales actualmente cuentan con la protección del estado, bajo la figura 
de Bancos de Germoplasma Animal (Vásquez et al. 2007). Los incrementos en el nivel de 
LD también pueden ser una consecuencia de la presión de  selección para rasgos de interés 
productivo (Thévenon et al. 2007), sin embargo sobre las poblaciones evaluadas en este 
estudio la presión de selección ha sido mínima (Martínez et al. 2011). 
Se ha comprobado que el tamaño efectivo de población presenta una relación inversa con 
el nivel de LD, por lo general grupos raciales con un tamaño efectivo de población grande, 
presentan menores valores de LD (Sölkner et al. 1998; Khatkar et al. 2008; Pausch et 
al. 2013), esta condición se ha evidenciado en razas Indicus que se caracterizan por 
presentar tamaños efectivos de población grandes, con una caída más rápida del LD, 
alcanzando valores promedio de r2 ≥ 0,3 a una distancia de 20 Kb, a diferencia de las razas 
Taurinas que tienen tamaños efectivos de población más pequeños, con valores óptimos 
de LD (r2 ≥ 0,3) a distancias entre 40 a 50 Kb (Pérez O’Brien et al. 2014a). También se ha 
encontrado que en poblaciones con mayores niveles de endogamia, como las razas 
lecheras taurinas, el LD es más fuerte (Ferenčaković et al. 2013). En este estudio las razas 
Criollas BON y ROMO presentan un menor rompimiento del LD, con un valor promedio de 
r2 ≥ 0,3 a una distancia de 70 y 100Kb respectivamente, lo cual sugiere que presentan un 
tamaño efectivo de población reducido, posiblemente, asociado también a una disminución 
de la variabilidad genética dentro de estas poblaciones. 
En los análisis de GWAS, la proximidad y la existencia de LD entre los marcadores 
utilizados aumentará las posibilidades de encontrar QTL y regiones cromosómicas de 
menor tamaño físico que están menos afectadas por la recombinación (Pérez O’Brien et al. 
2014a). Muchos QTL segregan exclusivamente en una población, mientras que algunos 
pueden ser compartidos a través de razas diferentes, sin embargo, al considerar la validez 
de los resultados entre razas es importante recordar las diferencias de LD que existen entre 
diferentes razas,  incluso en casos de niveles similares de LD existe una posibilidad de que 
se presenten diferentes fases de LD en cada raza (Bolormaa et al. 2013). Estudios previos 
han encontrado que es probable que la fase de LD sea conservada entre razas de ganado 
solamente a pequeñas distancias (menos de 10Kb) (de Roos et al. 2008) y podría incluso 
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diferir completamente entre (sub) especies de ganado (Bolormaa et al. 2013), lo que implica 
que la asociación de QTLs y marcadores genéticos a través de diferentes razas sólo se 
mantiene cuando el marcador está muy cerca del QTL, y sólo para  razas de la misma (sub) 
especie (Pérez O’Brien et al. 2014a). 
2.6 Conclusión 
En las razas Criollas BON y ROMO se encontró una mayor proporción de SNP que 
presentan valores altos (≥0,3) de frecuencia del alelo menor (MAF), esto puede estar 
relacionado con los niveles altos de LD encontrados en estas poblaciones, que son 
superiores a los reportados en otras razas taurinas, alcanzado valores óptimos de LD (r2 ≥ 
0,3) hasta una distancia de 70Kb en la raza BON y de 100Kb en la raza Romo, lo cual 
posiblemente está asociado a su condición de población cerrada, que se relaciona con un 
reducido tamaño efectivo de la población, y que también ha limitado la ocurrencia de 
eventos recientes de introgresión genética. Los niveles de LD y la distribución de 
frecuencias alélicas encontrados en este estudio sugieren que al utilizar el Chip 
BovineSNP50K_v2 como plataforma de genotipado, es posible tener una adecuada 
cobertura a lo largo del genoma de este tipo de razas Criollas, lo que puede permitir la 
captura del efecto de la mayoría de QTL relacionados con rasgos de interés productivo y 
asegura una adecuada capacidad de predicción en los análisis genómicos (GWAS, GS). 
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3. Capítulo 3: Estudio de asociación genómica 
para características de crecimiento en 
ganado Blanco Orejinegro y Romosinuano. 
3.1 Resumen 
Las características relacionadas con el crecimiento son de gran importancia para la 
industria del ganado de carne, dado que afectan de manera directa la rentabilidad de las 
ganaderías, por lo cual el crecimiento es un rasgo de gran interés dentro de los programas 
de mejoramiento genético desarrollados en razas de carne. Varios estudios han 
demostrado que el progreso genético para este tipo de rasgos se puede acelerar al utilizar 
información del  ADN de los animales en la estimación del mérito genético. En este estudio 
información de 52mil polimorfismos de nucleótido simple (SNP) obtenida a partir de dos 
poblaciones de ganado Criollo Colombiano (Romosinuano y Blanco Orejinegro) fue usada 
para desarrollar un GWAS para 4 características de crecimiento, basado en la metodología 
de single-step genomic-BLUP (ssBLUP), el análisis de asociación permitió identificar 28 
regiones genómicas de interés en la raza BON, y 26 en la raza ROMO, que están asociadas 
con 53 posibles genes candidatos involucrados en la regulación del crecimiento en este tipo 
de ganado. En particular, se detectaron algunas asociaciones significativas cerca de genes 
que tienen un rol conocido en la regulación del crecimiento de los animales, tales como 
LEPR (receptor de la leptina), HGF (factor de crecimiento de hepatocitos), LEP (leptina), 
Myf5 (factor miogénico 5), TG (Tiroglobulina) y PLAG1 (zinc finger), así, como otras 
regiones con asociaciones importantes que están relacionadas con genes que intervienen 
en una serie de mecanismos biológicos con un papel conocido en otros organismos (Homo 
Sapiens y  Mus Musculus). Los resultados de este estudio pueden ayudar a mejorar el 
conocimiento sobre la estructura genética que subyace a la regulación del crecimiento en 
este tipo de animales, y proporcionan información útil para el desarrollo de esquemas de 
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Selección Genómica (GS), que permitan mejorar la tasa de crecimiento en estas razas de 
ganado Criollo Colombiano. 
Palabras clave: Razas Criollas, Ganado de Carne, BovineSNP50, peso al nacimiento, 
crecimiento postnatal, Polimorfismo de Nucleótido Simple (SNP), QTL. 
Keywords: creole cattle, beef cattle, BovineSNP50, birth weight,  postnatal growth, single 
nucleotide polymorphism (SNP), quantitative trait loci (QTL). 
3.2 Introducción 
Características de crecimiento son generalmente incluidas dentro de los criterios de 
selección en los programas de mejoramiento genético del ganado de carne, debido a su 
asociación con la producción de carne y la edad al sacrificio, que son de gran importancia 
económica tanto para los ganaderos  como para la industria (Barwick and Henzell 2005; 
Alberta Agriculture and Rural Development. 2006; Doran et al. 2014). Una de las 
características de crecimiento que es comúnmente utilizada en los proceso de selección es 
la medición del peso corporal, que se puede tomar desde el nacimiento y durante toda la 
vida del animal (Buzanskas et al. 2014). 
Por lo general, las características relacionadas con el crecimiento corporal presenta 
heredabilidad y coeficientes de correlación genética de media a alta magnitud (Baldi et al. 
2010; Buzanskas et al. 2010; Gaviolli et al. 2012; Ossa et al. 2014), por lo cual  en la mayoría 
de las razas de carne la selección basada en el mérito genético aplicada a través de 
múltiples generaciones, ha sido eficaz para aumentar el crecimiento postnatal de los 
animales  (MacNeil et al. 1998; MacNeil 2003; Bennett et al. 2008), sin embargo, el progreso 
genético de este tipo de rasgos se puede acelerar si polimorfismos del ADN asociados con 
genes responsables de la variación genética en el peso al nacer y en el crecimiento 
postnatal son determinados e incluidos en la estimación del mérito genético de los animales 
(Meuwissen et al. 2001; Snelling et al. 2010; Rolf et al. 2010), este incremento es más 
evidente en poblaciones que no han sido objeto de selección, como ocurre con los recursos 
genéticos locales que existen en mucho de los países en vía de desarrollo (FAO 2009).  
En Colombia existe algunas razas bovinas locales, como las razas Criollas Blanco 
Orejinegro (BON) y Romosinuano (ROMO) (Martínez C. 2011a; Martínez C. 2011b), que 
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representan un recurso genético local de gran importancia para la producción de carne en 
zonas tropicales (Vásquez et al. 2007; Martínez et al. 2011), actualmente como 
complemento a los programas de conservación de estas razas Criollas, el gobierno local 
financia programas de mejoramiento genético, que se basan en el implementación de 
metodologías de selección que permiten usar la información genómica de los animales para 
estimar su mérito genético, buscando  mejorar la identificación y selección de reproductores 
superiores para características de importancia económica. La aplicación de esta 
metodología de selección permite incrementar de manera significativa la tasa de ganancia 
genética, logrando obtener una mayor productividad acumulada en cada generación 
(Meuwissen et al. 2001; Schaeffer 2006; Hayes et al. 2009a; Miller 2010; Meuwissen et al. 
2013), con lo cual será posible mejorar en el mediano plazo la competitividad de las razas 
bovinas Criollas frente a otras razas introducidas, y lograr una mayor participación en los 
sistemas regionales de producción de carne. 
Bajo este contexto, el primer paso para poder utilizar la información del ADN de los animales 
en la evaluación genética de razas Criollas locales, es la identificación de marcadores 
moleculares que se encuentren en desequilibrio de ligamiento (LD) con genes o mutaciones 
causales que regulan la expresión de las características de interés (Meuwissen et al. 2001; 
Snelling et al. 2010; Rolf et al. 2010). En la actualidad, los avances tecnológicos que se han 
dado en el campo de la genética molecular han impulsado el desarrollo de nuevas  
tecnologías de secuenciación de alto rendimiento,  que han permitido identificar una gran 
cantidad de variaciones en el ADN de los animales, principalmente polimorfismos de 
nucleótido simple (SNP) (Zhang et al. 2012). La disponibilidad de métodos eficientes para 
el genotipado de SNPs a gran escala, como los microarrays  de alta densidad (o chips de 
SNPs) (Van Tassell et al. 2008; Matukumalli et al. 2009), junto con el perfeccionamiento de 
los métodos estadísticos  requeridos para el análisis de la  información genómica (Nicolazzi 
et al. 2015), han permitido desarrollar una nueva metodología para la búsqueda de genes 
candidatos, que se conoce  como análisis de  asociación genómica o GWAS por sus siglas 
en inglés (Hirschhorn and Daly 2005; Visscher et al. 2007; Lee et al. 2008),  en  GWAS se 
utiliza la información de miles de SNP distribuidos de manera uniforme en todo el genoma, 
junto con información del fenotipo y del pedigrí de los animales, para llevar a cabo el análisis 
de asociación e identificar los genes o elementos reguladores que controlan la variación 
genética de las características de interés económico  (Chan et al. 2009; Goddard and Hayes 
2009; Zhang et al. 2012), esta metodología se ha convertido en el método de elección  para 
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estudiar los mecanismos genéticos que controlan la expresión de rasgos complejos de 
carácter cuantitativo (MacLeod et al. 2010; Zhang et al. 2012).  
Durante los últimos años se han publicado los resultados de una gran cantidad de análisis 
GWAS, que han permitido identificar un número importante de regiones cromosómicas 
(QTL), marcadores (SNP) y genes asociados con características de crecimiento en el 
ganado bovino (Gutiérrez-Gil et al. 2009; Snelling et al. 2010; McClure et al. 2010; Pausch 
et al. 2011; Bolormaa et al. 2011b; Bolormaa et al. 2011a; Bolormaa et al. 2011c; Peters et 
al. 2012; Zhang et al. 2012; Lindholm-Perry et al. 2012a; Lu et al. 2013a; Buzanskas et al. 
2014; Doran et al. 2014; Martínez et al. 2014; Saatchi et al. 2014a; Grossi et al. 2015; 
Sharma et al. 2015). Los resultados generados en este tipo de análisis se han utilizado para 
mejorar la estimación del mérito genético de los animales mediante la optimización de la 
selección genómica, logrando incrementos importantes  en la tasa de mejora genética para 
características relacionadas con la producción de leche y carne (Hayes et al. 2009a; 
Meuwissen 2009; Snelling et al. 2010; Rolf et al. 2010; VanRaden et al. 2011; Zhang et al. 
2012; Meuwissen et al. 2013; Winkelman et al. 2015; Sharma et al. 2015).  
Bajo este contexto, el objetivo de este estudio fue desarrollar un GWAS para cuatro 
características de crecimiento en dos poblaciones de ganado Criollo colombiano (razas 
Romosinuano y Blanco Orejinegro), buscando identificar regiones genómicas que expliquen 
una parte importante de la variación genética asociada a estas características, y su posible 
relación con genes candidatos que puedan participar en la regulación del crecimiento en 
este tipo de animales, para lo cual se utilizó información de 52mil SNPs incluidos en el 
BovineSNP50 de Illumina, siguiendo la metodología de  Single Step Genomic BLUP 
(ssBLUP) (Legarra et al. 2009; Misztal et al. 2009; Christensen and Lund 2010; Wang et al. 
2012) 
3.3 Materiales y métodos 
Animales y datos fenotípicos: los datos utilizados en este estudio corresponden a 
animales de dos razas Criollas Colombinas, que se obtuvieron  de dos poblaciones 
diferentes, como son el Banco de Germoplasma de la raza Romosinuano ubicado en el C.I. 
Turipaná, de Corpoica, localizado  en el Municipio de Cerete, Córdoba y al Banco de 
Germoplasma de la raza Blanco Orejinegro ubicado en el C.I. El Nus, de Corpoica, 
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localizado en el Municipio de San Roque, Antioquia. Para el análisis de asociación se utilizó 
una base de datos genealógicos conformada por 7,078 animales ROMO y 8,255 animales 
BON, que incluyen respectivamente, 4,063 y 3,922 animales con registros productivos para 
una o varias de las siguientes características: peso al nacimiento (PN), peso al destete (PD), 
peso a los 16 meses (P16m) y peso a los 24 meses (P24m) (ver Tabla 3-1), a partir de esta 
información se seleccionó 596 animales de la raza BON y 569 de la raza ROMO para ser 
genotipados. Tanto la información fenotípica como la genealogía de los animales, fueron 
suministrados por el programa de Bancos de Germoplasma Animal que administra la 
Corporación Colombiana de Investigación Agropecuaria (Corpoica). 
Información genómica (SNP): en total, datos de 52,784 SNP  fueron usados en este  
estudio, esta información fue  obtenida de dos paneles diferentes de SNP de alta densidad, 
el chip de DNA BovineSNP50K_v2 (Illumina Inc. 2016), que incluye 54,609 SNP y el Chip 
de DNA IlluminaSNP7K que comprende 6,909 SNP (Illumina Inc. 2016). El chip de media 
densidad (54K) se utilizó para el genotipado de 866 animales, principalmente toros y vacas 
que son informativos dentro de la población, mientras que el de baja densidad (7K) se usó 
para el genotipado 299 animales, principalmente crías con información fenotípica.  
Las muestras de ADN extraídas a partir de sangre y/o semen, se genotiparon en el 
Laboratorio de Genómica del C.I. Corpoica Tibaitatá siguiendo el protocolo Infinium HD 
Assay (Illumina Inc., San Diego, CA, USA), al final del proceso para obtener los genotipos  
cada chip fue escaneado en un equipo HiScan® y los datos generados se analizaron con 
el software GenomeStudio (Illumina Inc.), que asigna los genotipos de cada SNP basado 
en las diferencias de la señal y la intensidad del color, y permite realizar una edición 
preliminar de los datos  en términos de la calidad del genotipado (Call Rate y Gentrain). Se 
aplicó procedimientos de control de calidad (QC) a los genotipos de los SNPs de manera 
independiente para cada grupo racial y plataforma de genotipado, de acuerdo con las reglas 
descritas por Wiggans et al. (2010) y con el uso del software PLINK v1.9 (Purcell et al. 
2007), fueron excluidos SNP si el Call Rate o tasa de llamado era menor al 90%, si 
presentaban una desviación extrema del equilibrio Hardy-Weinberg (P <0,01)  (por ejemplo, 
SNP en cromosomas autosómicos que presenten ambos genotipos homocigotos, pero sin 
heterocigotos), lo mismo para SNP con posición genómica desconocida, o si estaban 
ubicados en cromosomas sexuales, también si eran monomórficos  o si el alelo menos 
frecuente (AMF) estaba por debajo del 0.1%. Igualmente, se eliminaron animales con un 
Call Rate menor al 90% o con errores de pedigrí. Luego de este proceso se obtuvo 40,555 
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SNP efectivos autosómicos en la raza BON y 40,421 SNP efectivos autosómicos en la raza 
ROMO. Para el manejo, la edición y el control de calidad de los datos del genotipado (SNP) 
se utilizó el software PLINK v1.9 (Purcell et al. 2007) 
(http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink/), este programa permite generar un archivo de 
salida a partir del formato A/B top/top de Illumina, con los genotipos de cada SNP 
recodificados como 0, 1, o 2 copias del alelo B, que es compatible con los demás programas 
utilizados para los análisis genómicos. 
Imputación de genotipos: dado que se utilizaron paneles de genotipado con diferente 
densidad de SNP, al combinar esta información en un único análisis se tienen grandes 
fracciones de genotipos faltantes por lo que fue necesario realizar un procedimiento 
estadístico que permite inferir o imputar SNPs del panel de mayor densidad 
(BovineSNP50_v2) para los animales que  fueron genotipados con una densidad menor 
(IlluminaSNP7K), para esto se usó el software FImpute (Sargolzaei et al. 2014) 
(http://www.aps.uoguelph.ca/~msargol/fimpute/), este software utiliza un algoritmo 
determinista basado en un método de ventana móvil superpuesta que hace uso de la 
información de desequilibrio de ligamiento entre marcadores dentro de la población y 
también de la información genealógica disponible, alcanzando tasas promedio de 
concordancia superiores al 94% (Piccoli et al. 2014), este proceso es muy importante dado 
que para llevar a cabo el GWAS se requieren que todos los animales tengan densidades 
de genotipado equivalentes (Piccoli et al. 2014). Al final del proceso de imputación todos 
los individuos tenían información de genotipos para 52,784 SNP.  
Estructura poblacional: para evaluar la existencia de subestructura dentro de la población 
se utilizó un enfoque de agrupamientos por distancias pareadas basadas en el enfoque de 
identidad por estado utilizando la función  genome del programa PLINK (Purcell et al. 2007), 
para el análisis multidimensional o análisis de componentes principales (PCA) se utilizó la 
matriz de distancias pareadas, y con la función de escalamiento multidimensional (MDS) y 
clouster  del programa PLINK (Purcell et al. 2007), se generó un archivo con la información 
de las coordenadas de la ubicación de cada individuo dentro del plano (para cada 
dimensión). Cualquier evidencia de subestructura dentro de la población debería ser 
incorporada en la prueba de asociación genómica. 
Análisis de desequilibrio de ligamiento (LD): el cuadrado del coeficiente de correlación 
entre dos loci (r2) se utilizó como la medida de LD en este estudio, indicando la capacidad 
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de los alelos presentes en un marcador para predecir los alelos de un segundo marcador 
ubicado a determinada distancia (Ke et al. 2004). El valor de r² basado en las frecuencias 
de los genotipos de cada SNP, codificados como 0, 1, o 2 copias del alélelo B,   fue 
calculado usando PLINK (Purcell et al. 2007) para todas las posibles combinaciones de 
pares de SNP separados por una distancia máxima de 200Kb, para evidenciar la tendencia 
en la caída del LD en cada raza se graficaron los valores promedio de r² para ventanas de 
1Kb. 
Modelo y computación: para llevar a cabo el análisis de asociación se siguió la 
metodología de Single-step genomic association study (ssGWAS), que es un enfoque 
alternativo de análisis propuesto por Wang et al. (2012), basado en el método de single-
step genomic-BLUP (ssBLUP) (Aguilar et al. 2010; Misztal et al. 2013). Esta metodología 
ha sido empleada para GWAS por Dikmen et al. (2013), Wang et al. (2014), Fragomeni et 
al. (2014), Howard et al. (2015), Tiezzi et al. (2015) y Lemos et al. (2016). En ssGWAS los 
valores genómicos de cría (GEBVs) estimados a partir de la información genómica, 
fenotípica y de pedigrí, se utilizan para estimar el efecto de sustitución alélica y la varianza 
explicada por los marcadores incluidos en el análisis (SNP), la ventaja teórica de este 
método frente a los métodos tradicionales de GWAS (2-step, Bayes), es que ssGWAS utiliza 
toda la información fenotípica disponible, siempre y cuando se conozca el pedigrí o el efecto 
de los marcadores, es decir que permite incluir en el análisis información de animales 
genotipados y no genotipados,  y se puede utilizar para cualquier modelo que permita 
obtener estimaciones BLUP de los valores genéticos (Wang et al. 2012; Wang et al. 2014).  
Single-step genomic association study (ssGWAS): de acuerdo con Wang et al. (2012) 
el método de ssGWAS es una modificación del BLUP tradicional con la matriz de parentesco 
del numerador (matriz A-1) remplazada por la matriz H-1 (Aguilar et al. 2010), este método  
considera la varianza genética aditiva del parentesco entre los individuos combinando el 
pedigrí con la información genómica dentro de la matriz H (Legarra et al. 2009; Aguilar et 
al. 2010). La inversa de la matriz H se construye combinando la inversa de la matriz 
genómica derivada de los SNP (G) con la inversa de la matriz de parentesco del numerador 
derivada del pedigrí (A), tal como sigue:    
𝐻−1  =  𝐴−1 + [
0        
0 𝐺−1
0      
−𝐴22
−1] 
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donde A-122 es la inversa de la matriz de parentesco del numerador para los animales 
genotipados y G es una matriz de relaciones genómicas. La matriz G se construyó 
ponderando la contribución de cada marcador por su varianza esperada, de acuerdo con la 
metodología descrita por VanRaden (2008), con: 
G=ZDZ` 
donde D es una matriz diagonal cuyos elementos contienen la inversa de la varianza 
esperada de los marcadores 𝐷𝑖𝑖 =
1
𝑚[2𝑝𝑖(1−𝑝𝑖)]
, Z es la matriz de incidencia de marcadores 
que  contiene los genotipos recodificados (0, 1 o 2), corregida por la frecuencia de los alelos. 
La matriz H-1 fue sustituida en la ecuación del modelo mixto. 
Cálculos: para el análisis de asociación por cada raza se aplicó un modelo animal con 
efectos fijos de sexo, año, familia y época de nacimiento y efectos aleatorios para el 
componente animal aditivo y ambiente permanente materno (solamente para PN y PD), y 
el efecto del SNPi fijado como una covariable, para esto se ajustó el siguiente modelo lineal 
mixto:  
𝑌 = 1𝜇 + 𝑋𝛽 + 𝑍𝑎𝑎 + 𝑒 
donde Y es un vector de observaciones para la característica de crecimiento a evaluar, 1 
es un vector para todos igual, µ es el promedio general para los registros fenotípicos, β es 
un vector de efectos fijos incluyendo el año de nacimiento, la época, la familia y el sexo, X 
es la correspondiente matriz de incidencia para los efectos fijos, a es un vector de efecto 
poligénico aleatorio del animal  con ~N(0, Hσ2a), donde H representa la matriz de relación 
aditiva que combina el pedigrí y la información genómica, Za representa la matriz de 
incidencia del efecto aditivo aleatorio del animal y e es un vector de efecto residual aleatorio 
con ~N(0, Iσ2e). La estructura varianza-covarianza de los efectos genéticos aditivos será 
Var(animal) = 𝐻𝜎𝑎
2, donde H es una matriz de relaciones genómicas aditivas entre los 
individuos construida a partir de la información de los SNP junto con el pedigrí y 𝜎𝑎
2 es la 
varianza genética aditiva.  
Los componentes de (Co)varianza para cada característica fueron estimados por máxima 
verosimilitud restringida (REML) (Thompson and Mäntysaari 1999) utilizando el módulo 
AIREMLF90, luego para estimar las soluciones de los efectos fijos y aleatorios (GEBV) se 
corrió un single-step genomic BLUP (ssGBLUP) (Misztal et al. 2009; Aguilar et al. 2010). 
Todos los análisis para REML, BLUP and ssGWAS fueron realizados usando programas 
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incluidos en el software BLUPF90 (Misztal et al. 2002; Aguilar et al. 2011). BLUPF90 es una 
colección de programas basados en Fortran 90/95 diseñados para realizar cálculos de 
modelos mixtos en mejoramiento animal, que incluye los programas PREGSF90 y 
POSTGSF90, que son la interface que se pueden utilizar para procesar la información 
genómica obtenida usando los programas de la familia BLUPF90, PREGSF90 puede 
utilizarse para pre-procesar los datos del genotipado antes de la aplicación de la 
metodología de single-step (generar matriz de relaciones genómicas) (Legarra et al. 2009; 
Misztal et al. 2009), mientras que POSTGSF90 calcula y grafica el efecto de los SNP, como 
se describe en Wang et al. (2012). En este estudio se usó PREGSF90 y POSTGSF90 para 
realizar los análisis de ssGWAS para cada característica, siguiendo la metodología descrita 
por Wang et al. (2012), para lo cual, los valores genéticos (EBV) de los animales 
genotipados (GEBV) fueron convertidos a efectos de SNP y la significancia del efecto de 
cada SNP fue refinada de manera iterativa, siguiendo el procedimiento del escenario 1 
descrito en Wang et al. (2012). La ecuación para predecir los efectos de los SNPs utilizando 
la matriz de relaciones genómicas ponderada, fue: 
?̂? = 𝐷𝑍′[𝑍𝐷𝑍′]−1?̂?𝑔 
En la cual ?̂? es el vector de efectos de marcadores SNP estimados, D es una matriz diagonal 
de significancia para las varianzas de efectos de SNP, Z es una matriz relacionada con los 
genotipos de cada locus para cada individuo, y ?̂?𝑔 es el efecto genético aditivo para los 
animales con genotipo.  
La varianza individual para el efecto de cada SNP (la misma que en D) fue estimada como: 
?̂?𝑢,𝑖
2 = ?̂?𝑖
22𝑝𝑖(1 − 𝑝𝑖) 
En la cual ?̂?𝑖
2 es el cuadrado del efecto del i-ésimo SNP, pi es la frecuencia alélica observada 
para el segundo alelo del i-ésimo marcador en la población actual. Cuando se utilizan 
ventanas de n SNPs adyacentes, como ocurre en este estudio; la varianza que se le 
atribuye a estas se calcula sumando la varianza de los n SNPs adyacentes, para cada SNP. 
Varianza genética explicada: el porcentaje de varianza genética explica por la i-ésima 
región fue calculada de la siguiente manera: 




2  𝑥 100% =
𝑉𝑎𝑟(∑𝑗=1
4  𝑍𝑗 û𝑗 )
𝜎𝑎
2 ×100% 
Donde 𝑎𝑖 es el valor genético de la i-th región que consiste de n SNPs contiguos, 𝜎𝑎
2 es la 
varianza genética total, 𝑍𝑗  es un vector del contenido de genes del j-th SNP para todos los 
individuos, y û𝑗 es el efecto de marcador del j-th SNP dentro de la i-th región (Wang et al. 
2012). Los archivos de soluciones para los SNP que indican el efecto de sustitución alélica 
y la varianza explicada por cada ventana de 4 SNPs contiguos fueron utilizados para 
construir gráficas Manhattan Plot usando el paquete qqman incluido en el programa R 
(Turner 2014). 
Mapeo de genes y análisis funcional In-Silico: las regiones circundantes a los SNPs que 
resultaron significativos fueron inspeccionadas para la identificación de posibles QTLs y 
genes candidatos ubicados dentro o en los alrededores de cada región de interés a una 
distancia de 1 Mb, usando bases de datos de dominio público como genoma National 
Center for Biotechnology Information (NCBI 2016) y Ensembl Genome Browser (Ensembl 
2016). La base de datos AnimalQTLdb (2016) se usó para verificar la existencia de QTL 
asociados con características de crecimiento, reportados previamente en las regiones 
circundantes de los SNPs significativos identificados en este estudio.  
El análisis funcional de los genes mapeados se realizó por medio del sitio web de UniProt 
(2016) y de GeneCards® (2016), que se usaron para verificar la información funcional de 
los genes. Cuando no se encontró información disponible para genes Bos taurus, se usó 
anotaciones de genes ortólogos en humanos, ratas o ratones para proceder con el análisis 
funcional in-silico, que permitió definir una lista de genes localizados dentro o en las 
proximidades de las regiones de interés, finalmente con esta información se llevó a cabo 
un análisis de redes génicas (gene network) utilizando el recurso online de GeneMania 
(Warde-Farley et al. 2010), y un análisis de vías de enriquecimiento de genes mediante la 
Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery ( DAVID) (Huang et al. 
2009a; Huang et al. 2009b). 
3.4 Resultados 
La estadística descriptiva para las características evaluadas en las razas BON y ROMO se 
presenta en la Tabla 3-1, los valores promedio encontrados para PN, PD, P16m y P24m, 
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son muy similares entre las dos razas, registrando una variación fenotípica importante, que 
refleja la diversidad genética presente en estas poblaciones.  
Tabla 3-1: Estadística descriptiva para las características de crecimiento evaluadas en las 
razas BON y ROMO. 
Estadística 
PN (kg) PD (kg) P16m (kg) P24m (kg) 
BON ROMO BON ROMO BON ROMO BON ROMO 
Min 19 20 91 59 103 94 119 152 
Max 50 51 361 299 331 387 449 446 
Mean 28±4 30±4 167±28 167±38 220±31 230±49 305±46 290±55 
N 3842 4031 3366 3304 2919 2628 931 753 
Un total de 54,609 SNPs incluidos en el Illumina BovineSNP50 BeadChip,  fueron 
inicialmente evaluados para cada animal, luego del proceso de control de calidad, se obtuvo 
39,552 SNP efectivos para la raza ROMO y 40,271 SNPs efectivos para la raza BON,  
finalmente luego del proceso de imputación, a todos los animales genotipados se les 
completo la información para 52,784 SNPs ubicados en cromosomas autosómicos, esta 
información se usó para realizar un análisis de subestructura poblacional a través de un 
PCA y también para evaluar el desequilibrio de ligamiento (LD) dentro de la población de 
estudio, finalmente la información genómica se combinó con la base de datos genealógicos 
y productivos para llevar a cabo el análisis de asociación. 
Los resultados del PCA (Figura 3-1) muestran que el primer componente principal (PC) 
explica el 8,44% de la variación total y separa claramente la raza BON (negro) de la raza 
ROMO (azul), mientras que el segundo PC explica solamente el 1,25% de la varianza, la 
distribución espacial de los animales asignados a cada raza indica que son poblaciones 
genéticamente cercanas, que presentan una estructura genética definida, con poca 
dispersión dentro de cada raza, esto sugiere que la  estratificación dentro de las poblaciones 
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Figura 3-1: Diagrama de componentes principales (PCA) sobre la base de los coeficientes 
















1Análisis de Componentes Principales derivado de la matriz de relaciones genómicas de identidad 
por estado (IBS) entre todos los animales de las dos razas estudiadas, mostrando los dos primeros 
componentes principales (PC) y la varianza explicada por cada componente entre paréntesis en el 
eje correspondiente. 
 
En la Figura 3-2 se presenta la tasa promedio de caída del LD hasta una distancia de 200Kb 
para las dos razas evaluadas, estudios previos han definido que un adecuado nivel de LD 
se relaciona con valores de r2 ≥ 0,3, este es el nivel mínimo requerido para desarrollar 
estudios de asociación  confiables (Kruglyak 1999; Ardlie et al. 2002), en este trabajo la 
raza ROMO presento un valor promedio de r2 igual a 0,3 a una distancia de 100Kb, mientras 
que la raza BON mostró una caída más rápida, alcanzando este mismo valor a una distancia 
de 70Kb (Figura 3-2). Estos resultados difieren de los valores promedio de caída de LD 
reportados para otras razas Taurinas, que por lo general alcanzan un r2 promedio de 0.3 a 
una distancia de 30 a 40Kb (Bolormaa et al. 2011b; Larmer et al. 2014; Pérez O’Brien et al. 
2014a), estas diferencias posiblemente estén asociadas a la condición de población bajo 
conservación a la que pertenecen los animales evaluados en este estudio (Vásquez et al. 
2007), lo cual se relaciona con un reducido tamaño efectivo de población.  
De acuerdo con estos resultados, en la raza BON un adecuado nivel de LD (r2 > 0,3) 
implicaría distancias entre marcadores ≤70Kb y distancias ≤100Kb para la raza ROMO. 
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Dado que la distancia promedio entre marcadores reportada para el Chip de 50K, es de 
49.4Kb (Illumina Inc. 2016), los niveles de LD encontrados en este estudio sugieren que al 
utilizar como plataforma de genotipado el Chip BovineSNP50K_v2, es posible tener una 
adecuada cobertura a lo largo del genoma de estas razas Criollas, logrando capturar el 
efecto de la mayoría de QTL relacionados con rasgos de interés productivo, asegurando 
una adecuada  capacidad de predicción en los análisis genómicos (GWAS, GS) (Meuwissen 
et al. 2001; Kizilkaya et al. 2010). 
Figura 3-2: Caída del Desequilibrio de Ligamiento (LD) de 0 a 200 Kb en las razas BON y 
ROMO.  
 
Caída del LD evaluada a través del valor promedio del cuadrado del coeficiente de correlación entre 
dos loci (r2) para ventanas de 1Kb, hasta una distancia máxima de 200 Kb. 
El primer paso para llevar a cabo el GWAS es la estimación de componentes de varianza, 
que para este estudio fueron calculados a partir del BLUP tradicional sobre la base de todos 
los individuos incluidos en el conjunto de datos, en la Tabla 3-2 se presentan la varianza 
genética aditiva y la varianza residual para las características evaluadas en cada raza, junto 
con sus respectivos valores de heredabilidad. En términos generales se obtuvieron valores 
de heredabilidad media a alta para todas las características, con un valor mínimo de 0,24 
en el P24m en la raza ROMO, y un valor máximo de 0,43 para PD en la raza BON, siendo 
superior la heredabilidad estimada para todas las características evaluadas en la raza BON 
(Tabla 3-2). Estas estimaciones son comparables a las reportadas para características 
similares en otras razas (Cañas et al. 2008; Baldi et al. 2010; Buzanskas et al. 2010; Gaviolli 
et al. 2012; Ossa et al. 2014). 
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Tabla 3-2: Componentes de varianza y heredabilidad estimada para las características de 
crecimiento evaluadas en las razas BON y ROMO. 
Raza / rasgo Varianza Genética Varianza Residual  heredabilidad 
BON PN 5,4 7,6 0,42 
ROMO PN 4,0 11,9 0,25 
BON PD 5,7 7,6 0,43 
ROMO PD 386,1 838,4 0,32 
BON P16m 337,4 551,9 0,38 
ROMO P16m 723,4 1235,0 0,37 
BON P24m 514,8 1193,9 0,30 
ROMO P24m 636,4 1994,8 0,24 
Para determinar el grado de asociación entre los marcadores y las características 
evaluadas, se usó la metodología de ssGWAS, que fue propuesta por Wang et al. (2012)., 
y está basada en el método de single-step genomic-BLUP (ssGBLUP) desarrollado por 
Aguilar y Misztal. En esta metodología, a diferencia de las metodologías tradicionales de 
asociación no se usa los valores de  P-values para declarar regiones como significativas, 
en su lugar se puede utilizar los valores de sustitución alélica o también la proporción de 
varianza genética explicada por cada marcador o por ventanas de marcadores contiguos 
(Wang et al. 2012). Algunos autores han sugerido que los  P-values son difíciles de definir 
y comparar usando pruebas de hipótesis clásicas basadas en estimadores reducidos tales 
como los valores genómicos de cría (GEBV) (Servin and Stephens 2007; Dikmen et al. 
2013), estudios recientes también han encontrado que los métodos tradicionales de GWAS 
(P-values) a menudo producen un gran número (por ejemplo, cientos) de efectos 
significativos, la mayoría de los cuales no pueden ser validados en estudios posteriores 
(Ioannidis 2013). 
El principal objetivo de este estudio fue identificar regiones genómicas asociadas con la 
regulación del crecimiento, lo cual no depende de las pruebas de significancia estadística 
que son más apropiadas para los estudios basados en genes candidatos (Dikmen et al. 
2013), mientras que el grado de asociación bajo la metodología de ssGWAS se define por 
la proporción de varianza genética explicada por los marcadores individuales o por regiones 
genómicas (Wang et al. 2012). En este estudio la varianza de cada SNP se expresó como 
el porcentaje de la varianza genética aditiva total explicada por cada SNP, y para mejorar 
la capacidad de diferenciar entre marcadores con grandes efectos y los que tienen efectos 
pequeños se definieron ventanas de 4 SNP adyacentes, la varianza explicada por estas 
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ventanas se usó para elaborar los Manhattan Plots. Para efecto de la identificación de QTL 
o regiones genómicas asociadas con las características evaluadas, se definió dos umbrales 
de acuerdo a la gVar(%) explicada por las ventanas de 4-SNP adyacentes, aceptando como 
regiones con efecto moderado aquellas con una gVar(%) ≥ 0,1 pero menor de 0,15 y 
regiones con efecto importante aquellas con una gVar(%) ≥ 0,15. 
En las figuras 3-3 y 3-4 se muestra de manera gráfica la proporción de varianza genética 
(%gVar) explicada por ventanas de 4 SNPs contiguos dentro de un mismo cromosoma, 
basado en el método de ssGWAS, para las características de PN, PD, P16m y P24m en las 
razas ROMO y BON, respectivamente. Estas ventanas no presentan solapamientos ni son 
repetitivas (Wang et al. 2014). En los Manhattan Plots los cromosomas se diferencian por 
tonos y los SNPs se representan por puntos individuales, con una distribución espacial que 
depende de la gVar(%) explicada por los 4 SNPs adyacentes que conforman cada ventana 
(Eje Y) y de la posición que ocupa el SNP en pares de bases (bp) dentro de cada 
cromosoma (Eje X).  
En promedio, para las características evaluadas en las dos razas, se obtuvo 10,714 
regiones (4 SNPs contiguos), con un tamaño promedio por región de 140 ± 94 Kb y una 
distancia media entre regiones de 93 ± 87 Kb (Tabla 3-3). Los detalles de las regiones y los 
SNPs de interés identificados en el análisis de asociación genómica son presentados en la 
Tablas 3-3 y el Anexo A. En términos generales, para PN en la raza ROMO se identificó 6 
regiones de interés, que en su conjunto explican el 1,2% de la varianza genética (gVar),  
estas regiones se encuentran ubicadas en los cromosomas BTA4 (91,12-91,23 Mb), BTA5 
(2,09-2,20 Mb; 6,46-6,56 Mb; 10,51-10,67 Mb), BTA13 (8,22-8,36 Mb) y BTA26 (8,22-8,36 
Mb) (regiones resaltadas Figura 3-3 (a)), para esta misma característica en la raza BON se 
encontró 13 regiones significativas, que explican el 2,85% de la gVar, la mayoría de estas 
regiones están ubicadas en una misma área cromosómica dentro del BTA14 (8,11-8,25 Mb; 
19,38-19,49 Mb; 21,34-21,46 Mb; 21,65-21,88 Mb; 23,81-23,95 Mb; 26,45-26,95 Mb; 27,23-
27,33 Mb; 43,89-44,03 Mb), con algunas regiones individuales en el BTA3 (79,48-79,59 
Mb), BTA5 (76,72-76,82 Mb; 80,50-80,67 Mb), BTA6 (82,48-82,61 Mb) y BTA26 (30,50-
30,61 Mb) (regiones resaltadas Figura 3-4 (a)). 
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Figura 3-3: Manhattan Plots del genome-wide association study (GWAS) para 
características de crecimiento en la raza ROMO1. 
b) GWAS – Peso al destete (PD) raza ROMO 
Cromosoma 
a) GWAS – Peso al nacimiento (PN) raza ROMO 
Cromosoma 
c) GWAS – Peso a los 16m (P16m) raza ROMO 
Cromosoma 
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 Para la característica de PD en la raza ROMO se encontró 8 regiones con efecto 
significativo, que en su conjunto explican el 2,14% de la gVar, estas regiones se encuentran  
ubicadas en los siguientes cromosomas: BTA3 (87,80-87,91 Mb), BTA4 (20,39-20,51 Mb y 
39,12-39,29 Mb), BTA5 (17,99-18,08 Mb), BTA11 (59,31-59,43 Mb), BTA14 (24,52-24,64 
Mb), BTA15 (10,51-10,70 Mb) y el BTA23 (0,40-0,77 Mb) (regiones resaltadas Figura 3-3 
(b)), para esta misma característica, pero en la raza BON se identificó 4 regiones de interés, 
que en conjunto explican 0,81% de la gVar, y están ubicadas principalmente  en el BTA6 
(67,17-67,24 Mb), BTA14 (27,23-27,33 Mb), BTA23 (0,40-0,77 Mb) y BTA25 (40,40-40,56 
Mb) (regiones resaltadas Figura 3-4 (b)). 
Para la característica de P16m el análisis de asociación genómica permitió identificar 13 
regiones de interés en la raza ROMO, que en conjunto explican el 3,0% de la gVar, estas 
regiones están ubicadas en los siguientes cromosomas:  BTA2 (78,30-78,41 Mb), BTA4 
(20,39-20,51 Mb; 39,12-39,28 Mb), BTA5 (17,99-18,08 Mb), BTA9 (86,79-86,89 Mb; 87,68-
87,85 Mb), BTA11 (59,31-59,43 Mb), BTA13 (22,06-22,21 Mb; 28,09-28,19 Mb), BTA14 
(24,52-24,65 Mb), BTA19 (14,92-15,06 Mb) y BTA23 (0,40-0,77 Mb; 14,17-14,25 Mb) 
(regiones resaltadas Figura 3-3 (c)), para esta misma característica pero en la raza BON se 
encontró 9 regiones significativas, que explican el 1,65% de la gVar, y están ubicadas en 
los siguientes cromosomas: BTA4 (92,05-92,18 Mb), BTA5 (57,95-58,29 Mb), BTA11 
Cromosoma 
1 El eje-X representa los cromosomas (29 autosomas), y el eje-Y muestra la proporción de varianza 
genética explicada por ventanas de 4 SNP adyacentes para las características de PN (a), PD (b), 
P16m (c) y P24m (d). Las regiones que explican una mayor proporción de varianza esta resaltadas. 
 
 en color verde. 
d) GWAS – Peso a los 24m (P24m) raza ROMO 
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(70,83-71,09 Mb), BTA14 (11,73-11,85 Mb; 27,23-27,33 Mb; 50,97-51,05 Mb), BTA20 
(34,31-34,39 Mb), BTA23 (0,40-0,77 Mb) y BTA25 (27,84-27,95 Mb) (regiones resaltadas 
Figura 3-4 (c)). 
Tabla 3-3: Ventanas de 4 SNP adyacentes obtenidas en el GWAS para las cuatro 
características evaluadas en las razas ROMO y BON.  
Rasgo Raza # ventanas1 Tamaño2 (Kb) Distancia3 (Kb)  Regiones4  %gVar [ ]5 
PN 
ROMO 10697 
𝑋=140 ± 94 
Min = 22 
Max = 3500 
𝑋= 93 ± 87 
Min = 0,075 
Max = 3130 
6 1,20 
BON 10694 13 2,85 
PD 
ROMO 10708 8 2,14 
BON 10701 4 0,81 
P16m 
ROMO 10717 13 3,00 
BON 10703 9 1,65 
P24m 
ROMO 10825 12 2,60 
BON 10663 8 1,50 
1Cantidad de ventanas que consisten de 4 SNP contiguos, 2Longitud promedio en Kb para las 
ventanas generadas, 3Distancia promedio (Kb) entre ventanas, 4Cantidad de regiones que explican 
una proporción de la gVar ≥ 0,15, 5Proporvión de gVar explicada por todas las regiones de interés. 
Para la característica de P24m el análisis de asociación genómica permitió identificar 12 
regiones con efecto significativo en la raza ROMO, que  explican en conjunto el 2,6% de la 
gVar, estas regiones están ubicadas en los siguientes cromosomas,  BTA2 (4,12-4,24 Mb; 
108,79-108,87 Mb), BTA5 (17,99-18,08 Mb), BTA9 (24,94-25,97 Mb), BTA11 (2,10-2,20 
Mb), BTA13 (19,93-20,02 Mb; 28,09-28,19 Mb), BTA14 (24,52-24,65 Mb), BTA16 (29,60-
29,69 Mb), BTA19 (15,00-15,11 Mb) y BTA23 (0,40-0,77 Mb; 14,17-14,25 Mb) (regiones 
resaltadas Figura 3-3 (d)), para esta misma característica en la raza BON el análisis de 
asociación permitió identificar 8 regiones con efecto importante, que explican en conjunto 
el 1,5% de la gVar, y están ubicadas en los siguientes cromosomas: BTA5 (40,51-40,59 
Mb), BTA10 (44,36-44,49 Mb), BTA11 (20,78-20,90 Mb), BTA16 (20,05-20,13 Mb), BTA20 
(44,45-44,55 Mb), BTA25 (3,62-3,70 Mb), BTA26 (39,90-39,40 Mb) y BTA27 (21,46-2,58 
Mb) (regiones resaltadas Figura 3-4 (d)).  
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Figura 3-4: Manhattan Plots del genome-wide association study (GWAS) para 
características de crecimiento en la raza BON1. 
a) GWAS – Peso al nacimiento (PN) raza BON 
b) GWAS – Peso al destete (PD) raza BON 
Cromosoma 
Cromosoma 
c) GWAS – Peso al a los 16 meses (P16m) raza BON 
Cromosoma 
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1El eje-X representa los cromosomas (29 autosomas), y el eje-Y muestra la proporción de varianza 
genética explicada por ventanas de 4 SNP adyacentes para las características de PN (a), PD (b), 
P16m (c) y P24m (d). Las regiones que explican una mayor proporción de varianza esta resaltadas 
en verde. 
Algunas de las regiones de interés identificadas en este estudio están asociadas de manera 
simultánea con dos o más características en la misma raza o en algunos casos son 
comunes para las dos razas. La presencia de regiones cromosómicas con efecto 
simultaneo para varias características fue más frecuente en la raza ROMO (Tabla 3-4), por 
ejemplo, en el BTA4 de esta raza se identificó dos regiones asociadas de manera 
simultánea con PD y P16m, la primera región (20,39-20,51 Mb) explica el 0,3%  y 0,25% de 
la gVar de estas dos características respectivamente, mientras que la segunda región 
(39,12-39,29 Mb) explica  el 0,15% de la gVar del PD y el 0,17% de la gVar del P16m. 
También en el cromosoma 5 de esta raza, se encontró una región (17,99-18,08 Mb) con 
efecto común para PD (0,43% gVar), P16m (0,45% gVar) y P24m (0,41% gVar). Algo similar 
se encontró en los cromosomas 11 y 13, con una región en el BTA11 (59,31-59,43 Mb) que 
tiene efecto común para PD (0,24% gVar) y P16m (0,17% gVar), y una región en el BTA13 
(28,09-28,19 Mb) que se encontró asociada de manera simultánea con P16m (0,17% gVar) 
y P24m (0,27% gVar). 
Particularmente, los cromosomas 14 y 23 presentan las regiones de mayor interés en este 
estudio, con regiones comunes para varias de las características evaluadas, que son 
consistentes entre las dos razas. En el caso de la raza BON, es interesante la existencia de 
8 regiones asociadas con PN en el chr14, ubicadas muy cerca una de otra y distribuidas en 
una región cromosómica que va de 19,3 hasta 27,3 Mb, dentro de esta región existe una 
d) GWAS – Peso al a los 24 meses (P24m) raza BON 
Cromosoma 
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zona de mayor interés para la raza BON (27,23 - 27,33 Mb), que presentó una asociación 
importante con PN (0,37% gVar), PD (0,22% gVar) y P16m (0,15% gVar), con una 
asociación moderada para P24m (0,1% gVar), relativamente cerca de esta región se 
encontró una segunda región de interés (24,52 - 24,65 Mb), que presenta una asociación 
importante con los  rasgos evaluados en la raza ROMO, principalmente PD (0,57% gVar), 
P16m (0,52% gVar) y P24m (0,25% gVar) (Figura 3-5), siendo una región cromosómica 
importante para las dos razas. Si bien, en la raza BON el BTA14 presentó varias regiones 
con efecto importante sobre la variación fenotípica del PN, no ocurre lo mismo en la raza 
ROMO, pues en el BTA14 de esta raza no se identificó regiones con efecto importante para 
esta característica.  
También en el cromosoma 23, existe una región de interés (0,44 - 0,77 Mb), que presenta 
un efecto importante sobre la variación genética de características evaluadas en las dos 
razas, en el caso de la raza ROMO, esta región se encontró asociada con PD (0,15% gVar), 
P16m (0,24 gVar) y P24m (0,21% gVar), mientras que en la raza BON la misma región 
presentó un efecto importante sobre PD (0,22% gVar) y P16m (0,42% gVar), y un efecto 
moderado para P24m (0,10 % gVar) (Figura 3-6).  En este mismo cromosoma se encontró 
otra región importante (14,17 - 14,25 Mb), que está asociada de manera simultánea con 
P16m (0,15% gVar) y P24m (0,16% gVar) en la raza ROMO (Figura 3-6). 
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1Regiones del BTA14 con efecto común para características de PN, PD, P16m y P24m en las razas BON 
y ROMO. Estas regiones coinciden con algunos genes candidatos como PLAG1, XKR4 y TMEM68. 
Figura 3-5: Regiones de interés identificadas en el BTA141. 
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Figura 3-6: Regiones de interés identificadas en el BTA231. 
 
 
1Se encontró una región importante en la parte inicial del BTA23 (área resaltada) con efecto común 
para características de PD, P16m y P24m en las razas BON y ROMO. Esta región coinciden con la 
ubicación del gen KHDRBS2, que codifica para una proteína que es altamente expresada en el 
músculo esquelético y cardíaco, relacionada con la propagación y la migración de mioblastos, y con 
la señalización hipertrófica en el musculo cardiaco (Robinson et al. 2003). 
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Tabla 3-4: Regiones genómicas asociadas con características de crecimiento en ganado BON y ROMO, y posibles genes candidatos 
(PGC) posicionales identificados 
Rasgo Raza BTA Ventana QTL (Mb) % gVar1 SNP mas importante2 Efecto3 PGC4 
PN 
BON 
3 79,48 - 79,58 0,19 ARS-BFGL-NGS-31953 4,3 LEPR 
5 76,72 - 76,81 0,14 Hapmap54557-rs29012924 3,0 SYT10 
5 80,50 - 80,66 0,14 ARS-BFGL-NGS-70834 4,6 -5 
6 82,48 - 82,61 0,15 Hapmap27308-BTC-043338 3,8 - 
14 08,11 - 08,24 0,16 Hapmap31989-BTC-062364 3,7 ZFAT, TG 
14 19,38 - 19,49 0,24 BTA-75794-no-rs 4,8 - 
14 21,34 - 21,45 0,16 ARS-BFGL-NGS-28234 4,3 
PRKDC, MCM4, SNAI2 
14 21,66 - 21,87 0,22 Hapmap41993-BTA-86407 3,6 
14 23,82 - 23,95 0,15 ARS-BFGL-BAC-8052 3,7 SOX17, LYPLA1 
14 26,45 - 26,54 0,18 Hapmap40958-BTA-34312 5,3 
PLAG1 
14 26,71 - 26,84 0,18 Hapmap30932-BTC-011225 4,3 
14 26,87 - 26,95 0,26 Hapmap23524-BTC-065402 2,5 
14 27,23 - 27,32 0,36 Hapmap23255-BTC-073028 4,7 
14 43,90 - 44,03 0,20 ARS-BFGL-BAC-21447 1,8 PKIA 
26 30,51 - 30,61 0,14 Hapmap43992-BTA-103071 1,4 - 
 
ROMO 
4 91,13 - 91,23 0,28 BTB-01450748 4,0 LEP, GRM8 
5 02,10 - 02,19 0,15 BTA-101936-no-rs 2,4 TRHDE 
5 06,46 - 06,55 0,17 Hapmap38248-BTA-73843 4,7 CSRP2 
5 10,51 - 10,66 0,17 UA-IFASA-4222 2,3 Myf5, Myf6 
13 02,61 - 02,71 0,14 ARS-BFGL-NGS-2165 3,8 PAK7 
26 08,22 - 08,36 0,15 ARS-USMARC-Parent-DQ990834 4,7 PRKG1 
  
PD BON 
6 67,17 - 67,24 0,20 BTA-110747-no-rs 2,2 GABRA4, GABRA1 
14 27,23 - 27,32 0,22 Hapmap23255-BTC-073028 3,3 PLAG1 
23 00,40 - 00,76 0,22 BTA-55427-no-rs 2,9 KHDRBS2 (SLIM1) 
25 40,41 - 40,55 0,17 ARS-BFGL-NGS-119457 3,5 - 
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Rasgo Raza BTA Ventana QTL (Mb) % gVar1 SNP mas importante2 Efecto3 PGC4 
PD ROMO 
3 87,81 - 87,90 0,16 ARS-BFGL-NGS-110127 3,4 
MYSM1, TACSTD2, 
OMA1 
4 20,40 - 20,51 0,30 BTB-00168235 3,2 TMEM106B 
4 39,12 - 39,28 0,15 Hapmap24263-BTA-161141 2,2 HGF, CACNA2D1 
5 18,00 - 18,08 0,41 Hapmap45956-BTA-74297 3,8 KITLG, TMTC3 
11 59,31 - 59,42 0,24 Hapmap48543-BTA-98093 3,6 - 
14 24,52 - 24,64 0,58 BTB-01530788 5,2 XKR4, TMEM68, PLAG1 
15 10,51 - 10,70 0,15 BTB-00580688 2,5 - 




4 92,05 - 92,18 0,18 ARS-BFGL-NGS-113124 5,6 LEP, GRM8, PAX4 
5 57,95 - 58,28 0,13 ARS-BFGL-NGS-12487 7,8 ITGA7, STAT6 
11 70,83 - 71,09 0,15 Hapmap48562-BTA-102172 2,6 
SPDYA, PPP1CB, 
FOSL2 
14 11,74 - 11,85 0,16 Hapmap36733-SCAFFOLD230838 0,6 TG 
14 27,23 - 27,32 0,17 Hapmap23255-BTC-073028 4,4 PLAG1 
14 50,98 - 51,05 0,13 BTA-113394-no-rs 4,6 TRPS1 
20 34,31 - 34,39 0,19 ARS-BFGL-NGS-32425 6,0 GHR 
23 00,40 - 00,76 0,42 BTA-55427-no-rs 6,9 KHDRBS2 (SLM1) 
25 27,85 - 27,95 0,13 Hapmap44260-BTA-59780 12,1 PHKG1, SLC5A2 
   
ROMO 
2 78,30 - 78,41 0,23 Hapmap26185-BTA-157573 3,1 - 
4 20,40 - 20,51 0,25 BTB-00168235 3,2 TMEM106B 
4 39,12 - 39,28 0,17 Hapmap24263-BTA-161141 2,7 HGF, CACNA2D1 
5 18,00 - 18,08 0,43 Hapmap45956-BTA-74297 4,0 KITLG, TMTC3 
9 86,79 - 86,88 0,18 ARS-BFGL-NGS-15259 3,8 - 
9 87,69 - 87,84 0,14 BTA-56214-no-rs 4,1 - 
11 59,31 - 59,42 0,17 Hapmap48543-BTA-98093 3,0 - 
13 22,06 - 22,21 0,15 BTA-24452-no-rs 3,4 PNR1 
13 28,09 - 28,19 0,17 ARS-BFGL-NGS-56660 2,4 MCM10, UCMA 
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Rasgo Raza BTA Ventana QTL (Mb) % gVar1 SNP mas importante2 Efecto3 PGC4 
P16m ROMO 
14 24,52 - 24,64 0,52 BTB-01530788 4,9 XKR4, TMEM68, PLAG1 
19 14,92 - 15,06 0,20 Hapmap40357-BTA-46514 3,8 Gas2L2 
23 00,40 - 00,76 0,24 BTA-55427-no-rs 3,5 KHDRBS2 (SLM1) 
23 14,17 - 14,25 0,15 ARS-BFGL-NGS-118763 2,5 - 
P24m 
BON 
5 40,51 - 40,58 0,21 ARS-BFGL-NGS-65543 9,0 CNTN1 
10 44,36 - 44,48 0,14 Hapmap48648-BTA-120966 2,8 GNG2 
11 20,78 - 20,90 0,15 ARS-BFGL-NGS-113920 5,5 - 
16 20,05 - 20,13 0,26 Hapmap60631-rs29014612 6,1 - 
20 44,45 - 44,55 0,24 BTB-00784875 5,6 - 
25 03,62 - 03,70 0,16 Hapmap22899-BTC-018001 17,4 MGRN1 
26 39,90 - 39,99 0,14 ARS-BFGL-NGS-17213 2,1 GRK5, RGS10 
27 21,47 - 21,58 0,16 ARS-BFGL-NGS-20681 6,4 SGCZ 
   
ROMO 
2 04,13 - 04,24 0,16 ARS-BFGL-NGS-112731 3,2 MSTN 
2 108,79 - 108,87 0,17 ARS-BFGL-NGS-117879 5,1 IGFBP2, IGFBP5 
5 18,00 - 18,08 0,45 Hapmap45956-BTA-74297 4,1 KITLG, TMTC3 
9 24,94 - 25,06 0,27 BTB-00385217 5,3 - 
11 02,11 - 02,20 0,16 ARS-BFGL-NGS-114980 5,1 ENSBTAG00000011553 
13 19,94 - 20,01 0,16 ARS-BFGL-NGS-118304 4,8 NPR1 
13 28,10 - 28,18 0,27 ARS-BFGL-NGS-56660 3,2 MCM10, UCMA 
14 24,52 - 24,64 0,25 BTB-01530788 3,6 XKR4, TMEM68, PLAG1 
16 29,60 - 29,69 0,14 Hapmap42196-BTA-38351 2,4 - 
19 15,00 - 15,11 0,24 Hapmap40357-BTA-46514 4,1 Gas2L2 
23 00,40 - 00,76 0,21 BTA-55427-no-rs 3,3 KHDRBS2 (SLM1) 
23 14,17 - 14,25 0,17 ARS-BFGL-NGS-118763 2,6 - 
1Varianza explicada por cada ventana de 4 SNP contiguos. 2SNP mas importante contenido dentro de cada ventana, seleccionado por la 
varianza explicada y por su 3efecto de sustitución alélica. 4Posible gen candidato posicional y funcional. 5Anotaciones de genes con función 
desconocida o no relacionada con las características evaluadas.
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3.5 Discusión 
De manera general la gVar(%) explicada tanto por los SNP individuales como por las 
ventanas de 4 SNP contiguos,  presenta un orden de magnitud inferior a otros reportes de 
la literatura (Schopen et al. 2011; Peters et al. 2012; Lee et al. 2013b), lo cual se puede 
explicar por diferencias en la metodología de análisis utilizada, dado que metodologías 
como la de BayesB distribuye la varianza genética en una porción del total de SNPs 
utilizados (por ejemplo 10%), mientras que el método de ssGWAS particiona la varianza 
genética entre todos los SNPs incluidos en el análisis, por lo tanto, en ssGWAS se tiene un 
mayor número de SNPs para distribuir la misma cantidad de variación genética (Wang et 
al. 2014), el otro factor que influye en la magnitud de la gV(%) explicada es el tamaño de la 
ventana de SNPs adyacentes, a mayor tamaño mayor gV(%) explicada, sin embargo 
tamaños de ventana muy grandes afecta la confiabilidad de los análisis, reduciendo la 
capacidad de identificar  QTL o regiones genómicas con efecto significativo, y puede llevar 
a incrementar la ocurrencia de falsos positivos (Wang et al. 2012; Dikmen et al. 2013).  
En este estudio se comparó ventanas de diferente tamaño, con 4, 10 y 20 SNPs contiguos, 
encontrando que ventanas de 4 y 10 SNP, son consistentes con la cantidad y la posición 
de las regiones con efecto importante, manteniendo valores de gVar(%) explicada muy 
similares, mientras que para una ventana de 20 SNP contiguos, si bien la gVar(%) explicada 
es mayor, también se incrementa la cantidad de regiones con efecto significativo, lo que 
puede llevar a declarar falsos positivos como QTLs asociados a las características 
evaluadas. Dependiendo de la densidad de marcadores utilizada, ventanas de análisis 
conformadas por un número grande de SNP (>10 SNP) cubren una área genómica 
demasiado grande, lo que puede llevar a declarar regiones significativas que no están en 
LD con la mutación o el gen causal, por lo general el efecto de este tipo de regiones (QTL) 
se pierde en las siguientes generaciones, como se puede evidenciar en un estudio realizado 
por Fragomeni et al. (2014), ellos encontraron que la mayor parte de las ventanas (20 SNP) 
que explicaban una proporción importante de la varianza genética de los rasgos evaluados, 
no se mantienen, cambian a través de las generaciones, esto se puede atribuir en parte al 
tamaño de ventana utilizado, sin embargo se requieren estudios adicionales para corroborar 
esta posible asociación. También Wang et al. (2012) encontró en un estudio de simulación 
que la correlación de la detección de QTL con respecto a la suma de SNPs adyacentes 
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aumentó hasta 8 SNP, y después disminuyó a medida que se aumentaba la cantidad de 
SNP, esto se debe a que no siempre el SNP más cercano a un QTL es el mejor predictor 
de su efecto (Zondervan and Cardon 2004). 
Dikmen et al. (2013) realizó un GWAS basado en la metodología de SSGBLUP y comparó 
los resultados obtenidos con ventanas de 2, 3, 4, 5, y 10 SNP adyacentes, encontrando que 
ventanas de 2-SNP dan lugar a efectos de marcadores más suaves, que no permiten 
diferenciar entre marcadores con grandes efectos y los que tienen efectos pequeños, 
mientras que los Manhattan Plots para ventanas de 3 y 5 SNP presentan patrones más 
claros, con regiones bien definidas y en general consistentes, los resultados fueron 
similares para ventanas de 4-SNP. Si bien en el estudio de Dikmen et al. (2013) los 
resultados para ventanas de 10-SNP fueron muy similares a los resultados encontrados al 
usar ventanas estrechas, el análisis con ventanas de 10 o más SNP plantea problemas de 
carácter técnico, debido a que el Illumina BovineSNP50 BeadChip tiene una separación 
media de 49,4 kb entre marcadores, al usar 10 SNP cada punto del Manhattan Plot 
resultante cubre en promedio de 494 kb, y teniendo en cuenta que por lo general el LD en 
bovinos alcanza menos de 100 kb (Sargolzaei et al. 2008), en una región de 494 kb podrían 
existir genes o grupos de genes que no están en LD, por lo tanto no segregan 
conjuntamente, si estos genes tiene grandes efectos deberían ser representados por picos 
separados, utilizando ventanas de menor tamaño. 
Identificación y análisis de genes candidatos: la información de QTLs reportados 
previamente en las regiones de interés identificadas en este estudio,  se obtuvo de la base 
de datos AnimalQTLdb (2016), la mayoría de las 54 regiones de interés, que explican una 
proporción importante de la gVar para alguna de las características de crecimiento 
evaluadas en las dos razas, coinciden con la ubicación de QTLs reportados en estudios 
anteriores, que en su mayoría están asociados con rasgos de crecimiento, desarrollo y 
eficiencia alimenticia en diferentes razas bovinas (ver Anexo A), solamente 12 de las 54 
regiones se encuentran en áreas cromosómicas que hasta el momento no han sido 
asociadas con ningún QTL de interés. 
Por su parte, la evaluación del contenido de genes y transcriptos presentes en las regiones 
de interés identificadas en este estudio se basa en el conjunto de anotaciones reportadas 
en el UMD3.1 Bovine genome assembly (Liu et al. 2009; Zimin et al. 2009), usando las 
bases de datos del genoma National Center for Biotechnology Information (NCBI 2016) y 
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Ensembl Genome Browser (Ensembl 2016), el análisis funcional de los genes mapeados 
se realizó por medio de los sitios web de UniProt (2016) y GeneCards® (2016), que se 
usaron para verificar la información funcional de los genes de interés. Luego de realizar el 
mapeo de genes para todas las regiones de interés identificadas en las dos razas (Figura 
3-3 y Figura 3-4), se encontró anotaciones para 173 genes (Anexo A), algunos con 
funciones conocidas y otros aun no caracterizados, que incluyen 53 posibles genes 
candidatos posicionales que reportan algún tipo de función relacionada de manera directa 
o indirecta con la regulación del crecimiento en animales (Tabla 3-4). 
El análisis funcional para genes candidatos (Tabla 3-4), indica que en el genoma de estas 
razas Criollas existe regiones de interés asociadas con genes importantes relacionados con 
el crecimiento en Bos Taurus, como  MSTN (Myostatin), IGFBP2 y IGFBP5 (proteínas de 
unión a IGFs), LEPR (receptor de la leptina), HGF (factor de crecimiento de hepatocitos), 
LEP (leptina), Myf5 (myogenic factor 5), TG (Tiroglobulina) y PLAG1 (zinc finger) (Tabla 3-
4), además de otros 44 posibles genes candidatos con funciones análogas reportadas en 
otras especies (Homo Sapiens y  Mus Musculu) (Tabla 3-4, Anexo A), que participan 
en diferentes procesos biológicos relacionados con la replicación, diferenciación y 
proliferación celular (MYSM1, CSRP2, SPDYA, PPP1CB, FOSL2, MCM10, ZFAT, PRKDC, 
MCM4, SNAI2, PRKG1), también genes que participan en diferentes sistemas de 
señalización (GRM8, KITLG, TMTC3, CNTN1, SYT10, GABRA4 y GABRA1, GNG2, PAK7, 
PKIA, GRK5, RGS10), otros genes relacionados con la regulación de la homeostasis 
energética, metabolismo y deposición de lípidos (OMA1, PAX4, TRHDE, STAT6, LYPLA1, 
XKR4, TMEM68, MGRN1, PHKG1, SLC5A2) y algunos genes relacionados con el 
crecimiento de diferentes  tejidos y órganos (TACSTD2, TMEM106B, CACNA2D1, ITGA7, 
ENSBTAG00000011553, NPR1, UCMA, SOX17, TRPS1, Gas2L2, KHDRBS2). A 
continuación, se hace una descripción de las funciones asociadas a algunos de los genes 
de mayor relevancia, ubicados dentro o cerca de las regiones genómicas de interés 
identificadas en este estudio. 
En el BTA2 de la raza ROMO se identificó una región (2: 4,12-4,24 Mb) asociada con P24m 
(0,16% gVar), que se encuentra a 1,97 Mb en dirección 3’ del gen MSTN (Myostatin) (2: 
6,21-6,22 Mb), se ha demostrado que el gen de la Miostatina, también llamado factor 8 de 
crecimiento y diferenciación, es un regulador negativo del crecimiento del músculo 
(McPherron et al. 1997; Thomas et al. 2000). En este mismo cromosoma y para la misma 
86 Estudio GWAS  para características de crecimiento en ganado Criollo colombiano 
 
raza se encontró una segunda región (2: 108,79-108,87 Mb) asociada con P24m (0,17% 
gVar), en esta región Bolormaa et al. (2011b) encontró 3 SNP (2: 109 Mb)  con efecto 
significativo para consumo residual de alimento, promedio de ganancia diaria y consumo 
de alimento diario en razas de carne,  esta región está ubicada relativamente cerca de dos 
genes importantes, el gen IGFBP2 (2: 105,33-105,37 Mb) y el gen IGFBP5 (2: 105,37-
105,39 Mb), que corresponden  a las proteínas dos y cinco de unión a IGFs (IGFBP-Insulin-
like growth factor binding protein), la biodisponibilidad de IGFs, está regulada por este tipo 
de proteínas (Jones and Clemmons 1995; Clempson et al. 2012). 
En el BTA3 de la raza BON se encontró una región (3: 79,48-79,58 Mb) asociada con PN 
(0,19 gVar%), que está ubicada a 0,49 Mb del gen LEPR (3: 80,07-80,17 Mb), este gen 
codifica para una proteína que se expresa en el tejido adiposo, la cual se ha identificado 
como el receptor de la Leptina, cumpliendo un rol importante en la regulación del apetito, el 
almacenamiento y metabolismo energético y la composición corporal de los mamíferos 
(Houseknecht and Portocarrero 1998; de Luis Roman et al. 2006; Lu et al. 2007). Cerca de 
esta región también se ha mapeado el gen LEPROT (Leptin receptor overlapping transcript) 
(3: 80,24-80,26 Mb) que codifica para una proteína transmembrana que participan en la 
regulación del tráfico intracelular de proteínas (Belgareh-Touzé et al. 2002), se ha 
encontrado que este gen interviene en  la modulación de la sensibilidad hepática a la 
hormona del crecimiento (GH), en respuesta a cambios en la disponibilidad de alimento, 
afectando los procesos fisiológicos asociados al eje GH - IGF1 (Wu et al. 2013). En este 
mismo cromosoma pero para la raza ROMO se encontró una región de interés (3: 87,80-
87,91 Mb) asociada con PD (0,16 gVar%), cerca de esta región (3:84-85 Mb) Bolormaa et 
al. (2011) encontró en un GWAS realizado en ganado carne, varios SNP asociados de 
manera significativa con consumo residual de alimento (4 SNP), promedio de ganancia 
diaria (2 SNP) y peso corporal metabólico (3 SNP). En esta región del BTA3  existen 
anotaciones para genes importantes, como el gen MYSM1 (3: 87,92-87,97 Mb) que se ha 
asociado con el control de la hematopoyesis en la médula ósea y la diferenciación de 
linfocitos (Nijnik et al. 2012; Wang et al. 2013), también el gen TACSTD2 (3: 88,03-88,04 
Mb) que en humanos se ha relacionado con el crecimiento postnatal y el contenido de grasa 
corporal durante la infancia (Groom et al. 2012), y el gen OMA1 (OMA1 zinc 
metallopeptidase) (3: 88,05-88,12 Mb) que en humanos y ratones está asociado con el 
metabolismo de la grasa y la homeostasis energética (Head et al. 2009; Quirós et al. 2012). 
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En el BTA4 de la raza ROMO se encontró una región de interés (4: 20,39-20,51 Mb) 
asociada con dos de las características evaluadas, PD (0,30% gVar) y P16m (0,25% gVar), 
esta región coincide con la ubicación del  gen TMEM106B (4: 19,89-19,92 Mb), que codifica 
para la proteína de transmembrana 106B, en ratones este gen se ha asociado con 
variaciones en la masa corporal magra, longitud corporal, grasa corporal, e incrementos del 
contenido mineral del hueso (Bult et al. 2015; International Mouse Phenotyping Consortium 
2016). En este mismo cromosoma y para la misma raza existe otra región de interés (4: 
39,1-39,3 Mb) con efecto común para  PD (0,15 gVar%) y P16m (0,17 gVar%), que coincide 
con la ubicación del gen del factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) (4: 39,11-39,20 
Mb), este es uno de los factores celulares multifuncionales que regula la proliferación 
celular, la motilidad celular y la morfogénesis en mamíferos (Asami et al. 1991; Schmidt et 
al. 1995; Uehara et al. 1995; Bladt et al. 1995). Otro gen importante ubicado cerca de esta 
región es el gen CACNA2D1 (Calcium channel, voltage-dependent, alpha-2/delta subunit 1) 
(4: 38,33-38,86 Mb), que codifica para una proteína accesoria asociada con los canales de 
calcio dependientes de voltaje (UniProt 2016) (http://www.uniprot.org/uniprot), de acuerdo 
con los resultados de un estudio realizado por Yuan and Xu 2011, existen variaciones (SNP) 
en el gen  CACNA2D1 que están asociadas con características de la carcasa y de calidad 
de la carne en bovinos. 
En el BTA4 se encontró otras dos regiones importantes (4 :91,1-91,2 Mb y 4 :92,0-92,2 Mb) 
que esta asociadas con PD en la raza ROMO (0,28% gVar) y P16m en la raza BON (0,18% 
gVar), respectivamente, cerca de estas dos regiones, se encuentra el gen de la Leptina 
(4:93,24-93,26) (Stone et al. 1996), este gen ha sido bastante estudiado en el ganado 
Bovino, dado el rol que desempeña la Leptina como señal lipostática que regula el peso 
corporal, la ingesta de alimentos, el gasto de energía, la reproducción, y ciertas funciones 
del sistema inmunológico (Houseknecht et al. 1998; Lord et al. 1998; Woods 1998; Larsson 
et al. 1998; Cunningham et al. 1999; Delavaud et al. 2002; Garcia et al. 2002; Nkrumah et 
al. 2005). Existe otros genes importantes con anotaciones en esta región,  como el gen 
GRM8 (glutamate receptor, metabotropic 8) (4: 91,47-92,33 Mb) que codifica para un tipo 
de receptor acoplado a proteínas G, a través del cual, el aminoácido L-glutamato pueden 
modular la transmisión sináptica excitatoria en el sistema nervioso central de los mamíferos, 
afectando una gran variedad de proceso fisiológicos (Thomas et al. 2001; Mercier et al. 
2013), también el gen PAX4 (paired box 4) (4: 92,64-92,65 Mb) que en estudios realizados 
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con modelos animales se encontró asociado con un incremento de células secretoras de 
ghrelina y de células secretoras de glucagón (Djiotsa et al. 2012). 
En el BTA5 se encontró una región de interés (5: 2,09-2,20 Mb) asociada con PN en la raza 
BON (0,15% gVar), que coincide con la ubicación del gen TRHDE (thyrotropin-releasing 
hormone degrading enzyme) (5:1,9-2,3 Mb), este gen está relacionado con una enzima que 
degrada la hormona liberadora de tirotropina (TRH). En este cromosoma se encontró otra 
región de interés (5: 6,46-6,55 Mb) relacionada con PN en la raza Romo (0,17% gVar), que 
coincide con la ubicación del gen CSRP2 (cysteine and glycine rich protein 2) (5: 6,26-6,28) 
que codifica para una proteína rica en cisteína expresada en el musculo liso vascular y 
cardiaco de ratones,  esta proteína interactúa en el núcleo de los miocitos con factores de 
crecimiento y factores de transcripción para mediar en la expresión de genes relacionados 
con el funcionamiento y la multiplicación de este tipo de células (Chang et al. 2007; Lin et 
al. 2008). Otra de las regiones de interés (5:10,5-10,7 Mb), con efecto sobre PN en la raza 
ROMO (0,17% gVar),  está ubicada cerca de los genes Myf5 (myogenic factor 5) y Myf6 
(myogenic factor 6 (herculin)) (5: 10,33-10,35), que hacen parte de un grupo de factores de 
regulación miogénica (MFR), que controlan la diferenciación del músculo esquelético 
(Braun et al. 1989; Braun et al. 1990), estos factores son reconocidos por regular la 
miogénesis a través de la formación de fibras musculares, durante la embriogénesis se 
expresan en los mioblastos antes de la diferenciación, y son necesarios para la activación 
y proliferación de las células progenitoras musculares (Megeney and Rudnicki 1995; 
Hughes and Schiaffino 1999; F.W. Te Pas and A. Soumillion 2001; Robakowska-Hyzorek 
et al. 2010; Sarti et al. 2014), estudios recientes han permitido identificar QTLs y 
polimorfismo (SNP) en el gen Myf5, relacionados con variaciones en el desarrollo del tejido 
muscular en cerdos y bovinos (Megeney and Rudnicki 1995; te Pas et al. 1999; Drögemüller 
and Kempers 2000; Li et al. 2003; Shibata et al. 2006; Robakowska-Hyzorek et al. 2010; 
Sarti et al. 2014). 
En el  BTA5 de la raza ROMO se encontró otra región importante (5: 17,9-18,1 Mb), que 
está asociada con tres de las características evaluadas, PD (0,41% gVar), P16m (0,43% 
gVar) y P24m (0,45% gVar), y coincide con varios genes de interés, como el gen KITLG 
(KIT ligand) (5:18,32-18,38 Mb), también conocido como factor de células madre (Mast Cell 
Growth Factor), de acuerdo con los resultados reportados por Cho et al. (2008) la vía de 
señalización del sistema  KIT / KITLG media la acción del factor de crecimiento de 
fibroblastos 7 (FGF7), que es un importante regulador del crecimiento de ovocitos bovinos. 
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Otro gen importante anotado en esta región es TMTC3 (5:17,99-18,05 Mb) que codifica 
para una proteína de transmembrana con repeticiones tetratricopeptide, esta familia de 
proteínas regula el desarrollo de miofibroblastos en los alveolos pulmonares y también en 
las células del músculo liso bronquial (BSM) (UniProt 2016), Yun and Vu (2012) encontraron 
que este tipo de proteínas  regulan el desarrollo de miofibroblastos a través de la 
modulación de la señalización del  factor de crecimiento transformante  (TGF-). 
Por su parte en el BTA5 de la raza BON  se identificó cuatro regiones de interés, que están 
ubicadas en regiones cromosómicas diferentes a las descritas en la raza ROMO, una de 
estas regiones (5: 40,5- 40,6, Mb) que está asociada con P24m (0,21% gVar), coincide con 
la ubicación del gen CNTN1 (contactin 1) (5:39,9-40,4), que codifica para una proteína de 
adhesión neural y unión neuromuscular,   mutaciones identificadas en este gen se han 
encontrado asociadas con la presentación de miopatías congénitas en ratones y humanos 
(Compton et al. 2008), lo que podría sugerir algún tipo de relación del gen  CNTN1 con la 
regulación del desarrollo muscular en animales. Otra de estas regiones (5:57,9-58,3 Mb) 
con efecto moderado para P16m en la raza BON (0,12% gVar), coincide con anotaciones 
de 21 genes, la mayoría de estos (17) asociados con proteínas de receptores olfativos, otro 
gen ubicado en esta región  es ITGA7 (5:57,8-57,9) que codifica para una proteína 
transmembrana denominada  α7β1-integrina, de acuerdo con el reporte de Lueders et al. 
(2011) la presencia de esta proteína en el músculo esquelético de ratones, aumenta la 
hipertrofia de las fibras musculares y la síntesis de nuevas fibras como respuesta al 
ejercicio, sugiriendo que existe una relación importante entre este gen y el desarrollo 
muscular en animales. Otro gen importante ubicado cerca de esta región es el gen STAT6 
(signal transducer and activator of transcription 6) (5:56,65-56,67), se ha encontrado que 
este gen actúa  como mediador de la señalización de la leptina, jugando un papel importante 
en la regulación del peso corporal, mediante la señalización de la cantidad de tejido adiposo 
(Maffei et al. 1995a; Maffei et al. 1995b; Ghilardi et al. 1996). Las dos últimas regiones de 
interés identificadas en el cromosoma 5 de la raza BON, están asociadas con el PN (0,14% 
gVar) (5: 76,7-76,8 Mb y 5: 80,5-80,7 Mb), una de estas regiones coincide con la ubicación 
del gen SYT10 (5:76,69-76,81), que codifica para una proteína calcio-dependiente, 
denominada sinaptotagmina-10, de acuerdo con los resultados del estudio de Cao et al. 
(2011) la sinaptotagmina-10, controla el mecanismo de exocitosis  de IGF-1 en las neuronas 
del bulbo olfatorio.  
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En el BTA6 de la raza BON se identificó una región importante (6: 67,17-67,24 Mb) asociada 
con PD (0,19% gVar), que coincide con la ubicación de dos genes de interés, GABRA4 y 
GABRA1 (6:67,14-67,23 Mb), que pueden participar en  diferentes procesos celulares y 
fisiológicos, por estar relacionados con receptores del Ácido γ-aminobutírico (GABA), que 
es el principal neurotransmisor inhibidor en el sistema nervioso central de los mamíferos, el 
GABA (inhibidor) junto con el glutamato (excitador) regulan la excitabilidad  de muchas 
neuronas en el cerebro y por tanto están implicados en importantes procesos fisiológicos 
(Sabaliauskas et al. 2012). 
En el BTA 10 de la raza BON, se encontró una región (10: 44,36-44,48 Mb) con efecto 
importante para P24m (0,14% gVar), que está ubicada cerca del gen GNG2 (10: 44,71-
44,85 Mb), este gen codifica para una proteína de unión a nucleótidos de guanina, que hace 
parte la familia de Proteínas-G, estas proteínas están involucradas como moduladores o 
transductores en los diferentes sistemas de señalización transmembrana (Wilcox et al. 
1995; Benovic 2012).  
Dentro del BTA11 el análisis de asociación permitió identificar una región (11: 2,10-2,19 
Mb) asociada con P24m en la raza ROMO (0,16% gVar), que coincide con la ubicación del 
gen ENSBTAG00000011553 (11 :2,12-2,14 Mb), en ratones este gen se encontró asociado 
con incrementos de la masa magra corporal, la longitud corporal y la densidad mineral del 
hueso (International Mouse Phenotyping Consortium 2016). Otra región importante en este 
cromosoma (11:70,83-71,09 Mb) está asociada con P16m en la raza BON (0,15% gVar), y  
coincide con la ubicación de algunos genes de interés, como el gen SPDYA (11:70,91-
70,95) que codifica para la proteína Speedy A, la cual hace parte de una familia de proteínas 
(Speedy/Ringo) que actúan como reguladores del ciclo celular en células eucariotas, 
controlando la actividad de  las proteínas quinasas dependientes de ciclina (CDKs) (Cheng 
et al. 2005b; Cheng et al. 2005a), también, el gen PPP1CB (11:70,96-70,99) asociado con 
una proteína fosfatasa serina / treonina (PP1), que es una enzima ubicua eucariota que 
regula una variedad de procesos celulares a través de la desfosforilación de decenas de 
sustratos (Ceulemans and Bollen 2004). Cerca de esta región, también se encontró una 
anotación para el gene FOSL2 (11:71,32-71,35 Mb) que codifica para la proteína FRA2 
(Fos-related antigen 2), que hace parte de una familia de proteínas (FOS) implicadas en la 
regulación de la proliferación, diferenciación, y transformación celular (Bozec et al. 2010; 
Nakayama et al. 2012), existen reportes en la literatura que indican que FOSL2 está 
implicado en la regulación fisiológica de la expresión de la Leptina (Wrann et al. 2012).  
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En el BTA13 de la raza ROMO se encontró una región (13:2,60-2,72 Mb) asociada con PN 
(0,14% gVar), que coincide con la ubicación del gen PAK7 (13:2,47-2,52 Mb), este gen 
codifica para una proteína quinasa Serina/Treonina, este tipo de proteínas participan en 
diferentes vías de señalización incluyendo la regulación del citoesqueleto, la migración 
celular, la proliferación y la supervivencia celular (Cotteret et al. 2003; Cotteret and Chernoff 
2006; Wong et al. 2010). En este cromosoma existe otra región de interés (13:19,93-20,02 
Mb)  asociada con P24m en la raza ROMO (0,16% gVar) que coincide con la ubicación del 
gen NPR1 (13:19,91-20,06 Mb), este gen codifica para una glicoproteína transmembrana 
conocida como Neuropilin-1 (PNR1), que juega un papel importante en diversos procesos 
biológicos (Neufeld et al. 2002; Bielenberg et al. 2006), estudios recientes han demostrado 
que PNR1 actúa como un correceptor para algunos factores de crecimiento, como el factor 
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) (Soker et al. 1998; Gu et al. 2003), también el 
factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) (Sulpice et al. 2008) y el factor de crecimiento 
derivado de plaquetas (PDGF) (Banerjee et al. 2006), sugiriendo que PNR1 es un proteína 
de unión a factores de crecimiento que regula el crecimiento y la proliferación celular en 
diferentes tejidos (Evans et al. 2011). Otra región de interés en este cromosoma  (13:28,09-
28,19 Mb) que está asociada con P16m (0,16% gVar) y P24m (0,26% gVar) en la raza 
ROMO, está relacionada con algunos genes importantes, como el  gen MCM10 (13:28,13-
28,17 Mb), que codificada para una de las proteínas de mantenimiento de mini-cromosomas 
altamente conservadas (MCM), que están implicadas en la iniciación de la replicación del 
genoma eucariota (Lim et al. 2011; Du et al. 2012), la MCM10 es exclusiva de los eucariotas 
y desempeña un papel clave en las fases de  iniciación de la replicación y  elongación del 
ADN cromosómico, afectando de manera directa la proliferación celular (Ricke and Bielinsky 
2004; Maiorano et al. 2006; Pacek et al. 2006; Gambus et al. 2006), otro gen importante 
relacionado con esta región es el gen UCMA, que codifica para una proteína que es 
secretada específicamente en el cartílago, con implicaciones en la osteogénesis, de 
acuerdo con los resultados de Surmann-Schmitt et al. (2008) y de Tagariello et al. (2008) 
esta proteína está implicada en el control negativo de la fase temprana de diferenciación de 
condrocitos, regulando la diferenciación osteogénica.  
Como se había descrito previamente, el cromosoma 14 presenta algunas de las regiones 
de mayor interés, con regiones que están asociadas de manera simultánea con varias de 
las características evaluadas en las dos razas,  como ocurre con la región ubicada entre 
27,23 a 27,32 Mb, que presentó una asociación importante con tres de las características 
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evaluadas en la raza BON, PN (0,37% gVar), PD (0,22% gVar) y P16m (0,15% gVar), en el 
caso de la raza ROMO se identificó una única región de interés (14:24,5-24,6 Mb), que está 
asociada con tres de los rasgos evaluados, PD (0,57% gVar), P16m (0,52% gVar) y P24m 
(0,25% gVar) (Figura 3-5). Es importante resaltar que en el cromosoma 14 de la raza BON 
se encontró diez regiones con efecto significativo para PN, distribuidas entre 19,3 a 27,3 
Mb (Tabla 4). Estos resultados coinciden con lo reportado en otros estudios de asociación 
genómica publicados recientemente, que han identificado una región común en este 
cromosoma, entre 20 y 30 Mb, que alberga SNPs asociados con rasgos de interés 
productivo como edad a la pubertad en machos y hembras, niveles séricos del factor de 
crecimiento insulínico tipo I (IGF-I), el peso a diferentes edades, la altura de la cadera y la 
deposición de grasa en animales de la raza Brahman (B. indicus) y animales de razas 
tropicales compuestas (TC) (Fortes et al. 2012; Hawken et al. 2012). Esta región del BTA14 
también se encontró asociada con fenotipos de deposición de grasa, evaluados después 
del sacrificio, en estudios que incluyeron ganado B. taurus, B. indicus, razas TC y animales 
mestizos (B. indicus / B. taurus) (Bolormaa et al. 2011b; Bolormaa et al. 2011c; Porto Neto 
et al. 2012). En otros estudios se ha encontrado esta misma región del BTA14 asociada 
con la estatura, la talla y el peso a diferentes edades en poblaciones de ganado de leche 
B. taurus (Karim et al. 2011; Littlejohn et al. 2011) y en una población de ganado Negro 
japonés (Nishimura et al. 2012). También, Snelling et al. (2011) y Lindholm-Perry et al. 
(2012) reportan SNPs presentes en esta región que se encontraron asociados con otras 
características importantes como el consumo promedio de alimento, consumo residual y la 
ganancia promedio de peso. Esta evidencia sugiere que una o más mutaciones localizadas 
entre 20 a 30 Mb en el BTA14 podrían tener efectos pleiotrópicos sobre diferentes rasgos 
de interés productivo en el ganado bovino (Fortes et al. 2013). 
El cromosoma 14 bovino contiene una gran cantidad de regiones ricas en genes, lo cual es 
consistente con el número de anotaciones encontradas en las regiones de interés 
identificadas en este estudio, la mayoría de estas anotaciones corresponden a genes 
involucrados en procesos de replicación, diferenciación y funcionamiento celular, como el 
gen ZFAT (14:8,14-8,31 Mb) que codifica para una proteína similar a las proteínas del grupo 
Zinc Finger, que tienen una alta afinidad de unión al ADN y funcionan como reguladores de 
la transcripción, implicadas en la apoptosis y la supervivencia celular (Klug 2010), 
igualmente el gen PRKDC (protein kinase) (14:21,03-21,16 Mb) que codifica para una 
proteína quinasa (Serina / Treonina) que actúa como un sensor molecular para el daño del 
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ADN, y  participa en la rotura y reparación  de la doble cadena de ADN, siendo importante 
para el proceso de recombinación genética (Wechsler et al. 2004), lo mismo ocurre con el 
gen MCM4 (14:21,16-21,19 Mb) que codifica para una proteína que hace parte del complejo 
MCM2-7 (Minichromosome maintenance protein complex), este complejo cumple un rol 
esencial en la replicación del ADN  eucariota y por ende afecta la proliferación celular (Ishimi 
1997; You et al. 1999), otro gen importante en esta región es el gen SNAI2 (snail family zinc 
finger 2) (14:21,57-21,58 Mb) que codifica para una proteína que actúa como represor 
transcripcional, modulando tanto la transcripción dependiente de activador como la basal 
(Hemavathy et al. 2000), este gen también está implicado en la maduración de osteoblastos 
(Piva et al. 2011). En esta misma región es de interés el gen SOX17 (SRY-box 17) 
(14:23,88-23,89 Mb) que codifica para una proteína que hace parte de la familia de factores 
de transcripción de unión al ADN (SOX), implicados en la regulación del desarrollo 
embrionario, se ha comprobado que Sox17 participa en diversos procesos de desarrollo 
celular y actividades biológicas, como la formación del endodermo (Kanai-Azuma et al. 
2002) y el desarrollo vascular (Matsui et al. 2006), también se ha demostrado que juega un 
papel importante en la hematopoyesis fetal que se lleva a cabo en el saco vitelino e hígado 
fetal, especialmente en el mantenimiento de las células madre hematopoyéticas fetales y 
neonatales (Nakajima-Takagi et al. 2013), sugiriendo que la expresión de este gen puede 
afectar el peso al nacimiento de los animales de granja, finalmente para esta misma región 
se incluye el gen LYPLA1 (lisofosfolipasa I) (14:23,65-23,67), que es importante por su 
función como inhibidor de la hormona ghrelina (Shanado et al. 2004), lo que podría dar lugar 
a diferencias en el apetito y la ganancia de peso en el ganado bovino, Lindholm-Perry et al. 
(2012a) encontró un SNP en el gen LYPLA1 asociado de manera significativa con el 
consumo promedio de alimento diario en bovinos. Todos estos genes se encuentran 
ubicados en tres regiones de interés asociadas con la variación genética del PN en la raza 
BON (Tabla 4, Anexo 1). 
En la región de interés identificada en el BTA14 de  la raza ROMO (14:24,5-24,6 Mb) que 
está asociada con tres de las características evaluadas (Tabla 4), se han mapeado algunos 
genes importantes, como el gen XKR4 (14:24,29-24,62 Mb) y el gen TMEM68 (14:24,71-
24,75 Mb), estudios recientes han identificado variaciones  (SNP) en el gen XKR4 asociadas 
con espesor de la grasa del anca en razas taurinas e indicus (Bolormaa et al. 2011c; Porto 
Neto et al. 2012), sugiriendo una posible relación de este gen con el metabolismo y la 
deposición de grasa en el ganado bovino. También, Lindholm-Perry et al. (2012a) 
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identificaron cinco SNPs cerca de TMEM68 y XKR4 que están fuertemente asociados con 
el consumo de alimento y la ganancia de peso. 
Existe otra región importante en el BTA14 (14:43,89-44,03 Mb) asociada con PN en la raza 
BON (0,2% gVar), que coincide con la ubicación del gen PKIA (protein kinase (cAMP-
dependent, catalytic) inhibitor alpha) (14:43,88-43,98), este gen codifica para un potente 
inhibidor de la actividad de la proteína quinasa dependiente de AMPc (Gangolli et al. 2000), 
una gran variedad de hormonas, neurotransmisores y otras moléculas ejercen sus acciones 
sobre las células diana por medio de una cascada de señalización mediada por el AMP 
cíclico (AMPc), la generación de cAMP intracelular como respuesta a la estimulación de los 
receptores acoplados a proteínas G ligadas a la Adenilato Ciclasa, conduce a la activación 
de la proteína quinasa dependiente de AMPc (PKA), esta cascada de señalización, es uno 
de los sistemas más versátiles y multifuncionales estudiados hasta la fecha, y es 
responsable de la modulación de numerosos procesos, tales como la secreción, activación 
enzimática, y la transcripción (Gangolli et al. 2000), por lo cual, es posible que polimorfismos 
presentes en la región de codificación de este gen, afecten algunos procesos celulares 
relacionados con el crecimiento de anímales de granja. 
La ultima región de interés identificada en el cromosoma 14 (14:50,97-51,05 Mb) tiene un 
efecto moderado para P16m en la raza BON (0,13% gVar), y coincide con la ubicación del 
gen TRPS1  (14:50,84-51,07 Mb) que codifica para un represor transcripcional, que reprime 
la expresión de genes regulados por secuencias (A/T)GATA(A/G), este tipo de genes se 
expresan en diferentes etapas del desarrollo de los vertebrados (Malik et al. 2001; Kaiser 
et al. 2003; Kaiser et al. 2007). Se ha encontrado que este gen regula la proliferación y 
diferenciación de condrocitos, afectando la formación del cartílago y el proceso de 
osificación (Suemoto et al. 2007). En humanos, mutaciones presentes en el gen TRPS1 se 
han asociado con trastornos esqueléticos, que se caracterizan por baja estatura y 
anomalías craneofaciales (Lüdecke et al. 2001). 
En el cromosoma 14 bovino han sido mapeados otros genes importantes, entre estos el 
gen de la Tiroglobulina (TG - Thyroglobulin) (14:92,96-95,09 Mb), que juega un rol 
importante en la regulación del metabolismo y puede afectar la homeostasis de la 
deposición de grasa en los animales (Barendse et al. 2004; Casas et al. 2007; Gan et al. 
2008; Anton et al. 2011; Hou et al. 2011), en este estudio se encontró dos regiones de 
interés asociadas con la variación de rasgos de crecimiento en la raza BON, ubicadas a 
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1,05 Mb en dirección 5’ y 2,22 Mb en dirección 3’ de la zona de codificación del gen de la 
TG. En este cromosoma también es de interés  el gen PLAG1 (zinc finger) (14:25,00-25,05 
Mb), puesto que algunos polimorfismos identificados en este gen se han relacionado de 
manera significativa con características de crecimiento, desarrollo y rasgos de la canal en 
diferentes razas de ganado de carne, sugiriendo un posible efecto pleiotrópico de este gen 
(Karim et al. 2011; Littlejohn et al. 2011; Hoshiba et al. 2013; Fortes et al. 2013); es de 
resaltar que en este estudio se encontraron algunas regiones de interés ubicadas cerca de 
la zona de codificación del gen PLAG1, en el caso de la raza ROMO, existe una región 
importante asociada con tres de las características evaluadas, ubicada a 0,36 Mb en 
dirección 5’, por su parte, en la raza BON existe una región de interés ubicada a 1,49 Mb 
en dirección 3’ de la región de codificación de este gen. Esto sugiere que el gen PLAG1 
puede ser considerado como un posible gen candidato asociado con rasgos de crecimiento 
en las razas BON y ROMO. 
En el BTA19 de la raza ROMO se encontró una región de interés (19: 14,92-15,12 Mb) 
asociada con dos de las características evaluadas, P16m (0,20% gVar) y P24m (0,24% 
gVar), que coincide con la ubicación del gen Gas2L2 (growth arrest specific 2 like 2) (19: 
14,93-14,95 Mb), este gen está asociado con el crecimiento de los tendinonocitos, y 
pertenece a una familia de 6 genes (Gas) que se expresan en los fibroblastos durante la 
detención del crecimiento (Schneider et al. 1988; Brancolini and Schneider 1994), se ha 
encontrado que el gen Gas2 está estrechamente asociado con la detención del crecimiento 
de este tipo de células (Lee et al. 2003). 
Al igual que el BTA14, el BTA23 presenta algunas de las regiones de mayor interés, que 
son comunes para las dos razas. Con una región importante ubicada en la parte inicial del 
cromosoma (23: 0,40-0,77 Mb), que en la raza BON se encontró asociada con PD (0,22% 
gVar) y P16m (0,42% gVar), y de manera moderada con P24m (0,10 % gVar), esta misma 
región en la raza ROMO está relacionada con PD (0,15% gVar), P16m (0,24% gVar) y P24m 
(0,21% gVar), lo que sugiere que dentro o cerca de esta región existe uno o varios genes 
conservados que afectan la expresión de características asociadas al crecimiento en estas 
dos razas (Figura 3-6). En esta región se encontró una anotación relacionada con el gen 
KHDRBS2 (23: 0,18-0,86 Mb), este gen también se ha denominado como SLM1, y codifica 
para una proteína que es altamente expresada en el músculo esquelético y cardíaco (Brown 
et al. 1999), se ha demostrado que SLIM1 regula eventos mediados por integrina, 
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incluyendo la propagación y la migración de mioblastos, y la señalización hipertrófica en el 
miocardio (Robinson et al. 2003). 
En el BTA25 de la raza BON se encontró una región (25: 3,62-3,70 Mb) relacionada con 
P24m (0,16% gVar), que coincide con la ubicación del gen MGRN1 (25: 3,75-3,79 Mb), en 
ratones este gen se ha asociado con el mecanismo de regulación de la insulina, afectando 
el metabolismo de la glucosa (Phan et al. 2006). En este mismo cromosoma se identificó 
otra región (25:27,84-27,95 Mb) que tiene un efecto moderado para P16m (0,13% gVar), y 
coincide con la ubicación de varios genes de interés, como el gen PHKG1 (25:28,00-28,01 
Mb) que en humanos está asociado con el síndrome de glucogénesis muscular (Wehner et 
al. 1994), indicando que este gen puede participar en la regulación del metabolismo del 
glucógeno y la glucosa, igualmente el gen SLC5A2 (25:27,77-27,78 Mb), que también se 
ha relacionado con el metabolismo de la glucosa (Zhao et al. 2005). 
En el BTA26 se encontró  una región (26:8,22-8,36 Mb) asociada con PN en la raza ROMO 
(0,15% gVar), que coincide con anotaciones para dos genes, el gen PRKG-I (proteína 
quinasa, dependiente de cGMP, tipo I) (26: 6,90-8,34 Mb) y el gen A1CF (factor de 
complementación APOBEC1) (26: 8,48-8,59 Mb), estos genes están relacionados con el 
sistema de señalización dependiente de cGMP (Sellak et al. 2011), PRKG-I controla 
muchas funciones celulares, incluyendo el crecimiento (Garg and Hassid 1989; Chen et al. 
2004), la diferenciación celular (Lincoln et al. 2001), la apoptosis (Loweth et al. 1997; 
Shimojo et al. 1999) y la regulación de genes (Lincoln et al. 2001; Pilz and Broderick 2005). 
Otra región importante identificada en este cromosoma (26:39,90-39,99 Mb) está asociada 
con P24m en la raza BON (0,14% gVar), y coincide con la ubicación del gen GRK5 (receptor 
quinasa 5 acoplado a proteínas G) (26:39,70-39,93 Mb) y también con el gen RGS10 
(regulador de la proteína G de señalización 10) (26:39,97-40,02 Mb), estos genes están 
relacionados con la regulación del sistema de receptores acoplados a proteínas G ligadas 
a la Adenilato Ciclasa, que conduce a la activación de la proteína quinasa dependiente de 
AMPc (PKA) (Hunt et al. 1996; Chen et al. 2010; Barker and Benovic 2011).  
Finalmente se encontró una región importante en el cromosoma 27 (27:21,46-21,58 Mb) 
asociada con P24m en la raza BON (0,16% gVar), que está relacionada con el gen 
SGCZ (sarcoglycan, zeta) (27:20,91-22,04 Mb), este gen codifica para una proteína que 
hace parte del complejo sarcoglicano (SGC), el SGC desempeña un papel importante en el 
mantenimiento de la estabilidad de la membrana del músculo estriado (Campbell 1995; Liu 
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and Engvall 1999; Blake et al. 2002), y también es importante para mantener un adecuado 
equilibrio de iones de calcio y regula el desarrollo y mantenimiento de las células 
musculares a través de funciones de señalización (Wheeler and McNally 2003; Anastasi et 
al. 2007). 
Gene network y vías de enriquecimiento de genes: luego de realizar el mapeo de genes 
para todas las regiones de interés identificadas en las dos razas, se encontró anotaciones 
para 173 genes, algunos con funciones conocidas y otros aun no caracterizados. Para 
complementar estos resultados, se realizó un análisis de red de genes (gene network) 
utilizando el recurso online de GeneMania (Warde-Farley et al. 2010), y una análisis de vías 
de enriquecimiento de genes mediante la Database for Annotation, Visualization and 
Integrated Discovery (DAVID) (Huang et al. 2009a; Huang et al. 2009b). El análisis de gene 
network reveló una densa red de co-expresión que se puede evidenciar en la Figura 2-5.  
La red incluye 154 genes con 1677 interacciones entre ellos, el número de interacciones de 
cada gen dentro de la red se presenta en la Tabla 3-5, varios genes presentaron por lo 
menos 30 o más conexiones para interacciones de diferente tipo, algunas de estas, 
posiblemente relacionadas con su papel en la regulación del crecimiento, de acuerdo a las 
funciones  descritas previamente. Entre los genes con mayor número de interacciones 
están el gen JUN, con 68 interacciones establecidas con 47 genes, este gen codifica para 
el factor de trascripción AP-1 (UniProt 2016), que está implicado en la regulación de la 
expresión de genes relacionados con la respuesta a diversos estímulos, como citoquinas, 
factores de crecimiento, estrés e infecciones virales o bacterianas, por lo cual este gen 
juega un papel crítico en varios procesos celulares incluyendo la transformación, la 
progresión del ciclo celular, la diferenciación y la apoptosis (Hommura et al. 2004). Otro de 
los genes que presenta una cantidad importante de interacciones es CNTN1 (contactin 1), 
con 54 conexiones en la red para 45 genes (Anexo B), como se había descrito previamente 
mutaciones identificadas en este gen se han encontrado asociadas con la presentación de 
miopatías congénitas en ratones y humanos (Compton et al. 2008), lo que podría sugerir 
algún tipo de relación del gen   CNTN1 con la regulación del desarrollo muscular en 
animales. En esta red génica se identificó 35 genes que presenta una o más relaciones (48) 
con el gen del Receptor de la Hormona del Crecimiento (GHR) (Anexo B), lo que sugiere 
que algunos de estos genes posiblemente intervienen en diferentes mecanismos genéticos 
que regulan el crecimiento en este tipo de razas. 
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Figura 3-7: Gene network generada usando GeneMANIA. 
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Para enriquecer el análisis se incluyó el gen IGF1 (insulin-like growth factor) y el gen GH1 
(Hormona del crecimiento), si bien en este estudio no se encontró regiones con efecto 
importante ubicadas cerca de la región de codificación de estos dos genes, si es 
ampliamente conocido su rol en la regulación del crecimiento (Pereira et al. 2005; Islam et 
al. 2009; Grossi et al. 2015), y esto se ve reflejado en la cantidad de interacciones 
establecidas entre estos dos genes y otros genes candidatos identificados en este estudio, 
en el caso de IGF1, se establecieron 31 interacciones de diferente tipo con 19 genes (anexo 
B), para el gen GH1 se registraron 18 interacciones  con 14 genes (anexo B). Como era de 
esperarse para un rasgo de carácter cuantitativo como el crecimiento, se evidencia una 
arquitectura altamente poligénica, con un gran número de genes implicados en la red, con 
varias conexiones entre sí. 
Las figuras presentadas en el anexo C, reportan siete redes de genes funcionales que se 
destacaron dentro de la red general. La primera red de genes está relacionada con el 
crecimiento en organismo multicelulares, e incluye además de los genes IGF1 y GH1, 
también el GHR y PTCH1. La segunda red hace referencia a la vía de señalización del 
receptor del factor de crecimiento similar a la insulina, e incluye genes como IGF1, GH1, 
GHR, IGFBP5, IGFBP2. La tercera red está asociada con la regulación del crecimiento en 
organismos multicelulares, que incluye genes como IGF1, GH1, GHR, PTCH1, OMA1. La 
cuarta red está relacionada con la regulación de la vía de señalización del receptor del factor 
de crecimiento similar a la insulina que incluye el IGF1, GH1, IGFBP5, IGFBP2. La quinta 
red hace referencia a la regulación del crecimiento e incluye 10 genes de interés, como son 
IGF1, GH1, GHR, SEMA3A, PTCH1, SOX17, NRP1, OMA1, LEP y TMX1. La sexta red 
identificada está asociada con el desarrollo de la estructura muscular e incluye 9 genes 
candidatos, entre estos IGF1, MSTN, MYF5, MYF6, SGCZ, NEBL, SGCD, SGCG e ITGA7. 
Finalmente se incluye una red relacionada con la regulación positiva de la fosforilación de 
la peptidil-tirosina, con genes como IGF1, GHR, ADRA2B, NRP1, GH1 y HGF (ver anexo 
C). 
La lista de 173 genes con anotaciones dentro de las regiones de interés identificadas en las 
dos razas, se analizó con la base de datos  DAVID (Huang et al. 2009a; Huang et al. 2009b), 
en este análisis  se identificó 20 vías de enriquecimiento de genes con valores de P-value 
≥0,02 (Tabla 3-6), de estas vías las que pueden ser de interés por su posible relación con 
la regulación del crecimiento son: ‘regulación del crecimiento (8 genes)’, ‘desarrollo del 
tejido músculo esquelético (4 genes)’, ‘desarrollo de órgano músculo esquelético (4 genes)’, 
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‘desarrollo de órganos musculares (7 genes)’, ‘desarrollo vascular (7 genes), ‘regulación de 
la vía de señalización del receptor del factor de crecimiento similar a la insulina (tres genes)’, 
‘procesos metabólicos de reserva de energía (cuatro genes)’, ‘vía de señalización mediada 
por leptina (dos genes), ‘regulación de la cascada protein quinasa (7 genes)’, ‘regulación 
positiva de la replicación del ADN (3 genes)’, ‘regulación de los procesos metabólicos de 
ADN (5 genes)’, ‘regulación de la diferenciación de células mieloides (4 genes)’, los genes 
relacionados con estas vías de enriquecimiento se presentan en la Tabla 3-6, la asignación 
de genes a estas vías coincide con algunas de las funciones descritas  previamente para 
cada una de los 29 genes que fueron asignados a una o varias de las vías citadas (Tabla 
3-6).  Es de aclarar que ninguna de estas vías cumple con el ajuste de bonferroni. 
Tabla 3-5: Lista de genes implicados en la red de co-expresión creada usando GeneMANIA, 
con el respectivo número de conexiones para cada gen.  
GEN Interacciones GEN Interacciones GEN Interacciones 
JUN 68 NRP1 34 TMEM106B 27 
CNTN1 54 XPNPEP1 34 IGFBP2 26 
GHR 48 SGCD 34 IL7R 26 
PLXDC2 46 LIN7A 33 LEPR 26 
SDCBP 44 MCM4 33 MYO6 26 
SEMA3A 44 PTPRZ1 33 PAK7 26 
USH2A 44 TOX 33 TAB2 26 
MAFB 43 PTCH1 32 TIAL1 26 
UBE2V2 43 ADD3 31 XKR4 26 
PDE5A 42 IGF1 31 GRM8 25 
SGCG 42 LRFN2 31 TRHDE 25 
PRKG1 41 SDK1 31 ZDHHC17 25 
GRK5 39 TMTC1 31 E2F7 24 
JUNB 39 A1CF 30 CSRP2 23 
SNAI2 39 AP2B1 30 FRMD6 23 
FOSL2 38 CACNA2D1 30 GBAS 23 
UST 38 SASH1 30 PRKDC 23 
IGFBP4 37 SAP130 29 RGS10 23 
IGFBP5 37 SLM1 29 TRPS1 23 
SND1 36 IL7 28 UBXN2B 23 
CD63 35 KITLG 28 ADRA2B 22 
CYP7A1 35 ZFAT 28 LEPROT 22 
GABRB1 35 MCM10 27 MGRN1 22 
TG 35 MYF5 27 PKIA 22 
EPHA5 34 MYF6 27 PPP1CB 22 
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GEN Interacciones GEN Interacciones GEN Interacciones 
TMX1 22 UGGT1 16 MMP28 7 
UBE2N 22 FAR2 15 PYCR2 7 
ARL6 20 OMA1 15 SYT10 7 
LRRK2 20 SOX17 15 COX7B2 6 
LYPLA1 20 WBP11 15 STAT6 6 
NEBL 20 PHKG1 14 ZNF800 6 
PLXNA2 20 SLC5A2 14 GAS2L2 5 
ARL4A 20 DNAJA3 13 HNRNPLL 5 
HDAC5 19 ITGA7 13 OR10P1 5 
PDE4B 19 THSD7A 13 SCIN 5 
TACSTD2 19 ATL2 12 VIMP 5 
ZSG1 19 ERGIC2 12 CDIP1 4 
GH1 18 GABRA4 12 FAHD2A 4 
HGF 18 PEX12 12 GCC1 4 
LEP 18 HMOX2 11 MUC19 4 
LEPROTL1 18 CEP290 10 MYSM1 4 
NSMAF 18 TRMT61B 10 NMRAL1 4 
OPTN 18 CENPW 9 TMEM63A 4 
SPDYA 18 LEFTY2 9 ZNF713 4 
TMEM68 18 LRRTM4 9 GSDMC 3 
ULK1 18 TMTC3 9 PAX4 3 
ARF5 17 UCMA 9 RASL10B 3 
FAM49B 17 WDR43 9 TGS1 3 
GNG2 17 EPHX1 8 EFCAB1 2 
STUB1 17 HS6ST1 8 MRPS17 2 
ZC2HC1A 17 PLB1 8 OR7D4 2 
GDF8 17 FSCN3 7 GPAT2 1 
PLAG1 16 METTL7B 7   
1 Los nombres en negrilla estaban vinculados a la regulación del crecimiento sobre la base de los 
resultados de reportes en la literatura. 
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Tabla 3-6: Vías de enriquecimiento de genes identificadas por la Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery 
(DAVID version 6.7). 
Términos PValue Genes Bonferroni 
Regulación positiva de la diferenciación celular 
mieloide 
0,002 4 LEP, JUN, SCIN, KITLG 0,87 
Regulación de la vía de señalización del receptor 
de factor de crecimiento similar a la insulina 
0,002 3 IGF1, IGFBP2, IGFBP5 0,93 
Regulación de la estabilidad de proteínas 0,004 4 A1CF, PRKDC, SOX17, DNAJA3 0,98 
Proceso metabólico de reserva de energía 0,004 4 SPDYA, LEP, PHKG1, LEPR, PPP1CB 0,99 
Angiogénesis 0,005 6 NRP1, JUN, LEPR, HS6ST1, SOX17, ADRA2B 1,00 
Desarrollo de órganos musculares 0,005 7 
MYF6, MYF5, ITGA7, IGF1, CSRP2, DNAJA3, 
IGFBP5 
1,00 
Morfogénesis de vasos sanguíneos 0,005 7 
NRP1, JUN, LEPR, ITGA7, HS6ST1, SOX17, 
ADRA2B 
1,00 
Regulación positiva de la cascada protein 
quinasa 
0,009 6 LEP, ZDHHC17, LEPR, IGF1, TAB2, GHR 1,00 
Regulación positive de los procesos metabólicos 
de ADN 
0,009 4 STAT6, JUN, IGF1, KITLG 1,00 
Desarrollo de vasos sanguíneos 0,011 7 
NRP1, JUN, LEPR, ITGA7, HS6ST1, SOX17, 
ADRA2B 
1,00 
Regulación del metabolismo del ADN 0,011 5 STAT6, JUN, IGF1, KITLG, UBE2V2 1,00 
Regulación de la cascada protein quinasa 0,011 7 
LEP, ZDHHC17, LEPR, IGF1, TAB2, DNAJA3, 
GHR 
1,00 
Desarrollo vascular 0,012 7 
NRP1, JUN, LEPR, ITGA7, HS6ST1, SOX17, 
ADRA2B 
1,00 
Desarrollo de órganos musculares 0,014 4 MYF6, MYF5, DNAJA3, IGFBP5 1,00 
Desarrollo del tejido músculo esquelético 0,014 4 MYF6, MYF5, DNAJA3, IGFBP5 1,00 
Regulación del crecimiento 0,015 8 
LEP, TMX1, NRP1, IL7, IGF1, IGFBP2, GHR, 
IGFBP5 
1,00 
Vía de señalización mediada por leptina 0,015 2 LEP, LEPR 1,00 
Regulación de la diferenciación de células 
mieloides 
0,016 4 LEP, JUN, SCIN, KITLG 1,00 
Regulación positiva de la replicación del ADN 0,019 3 JUN, IGF1, KITLG 1,00 
Estabilización de proteínas 0,019 3 A1CF, SOX17, DNAJA3 1,00 
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3.6 Conclusión 
En este estudio se identificaron 54 regiones genómicas asociadas con características de 
crecimiento en las razas evaluadas (QTL), con 28 regiones de interés en la raza BON, y 26 
en la raza ROMO, donde se localizaron 53 posibles genes candidatos posicionales. En 
particular, se detectaron SNPs con efecto importante, ubicados cerca de genes que tienen 
un rol conocido en la regulación del crecimiento, como LEPR (receptor de la leptina), HGF 
(factor de crecimiento de hepatocitos), LEP (leptina), Myf5 (factor miogénico 5), TG 
(Tiroglobulina) y PLAG1 (zinc finger). Existen dos regiones genómicas con efecto común 
para las dos razas, asociadas con varias de las características evaluadas, con una región 
en el BTA14 que es consistente con los reportes de varios GWAS en otras razas de ganado, 
además contiene algunos genes candidatos de interés como XKR4, TMEM68 y PLAG1. La 
segunda región esta ubicada en el BTA23 y no ha sido reportada en otras razas, sin 
embargo, los resultados de este estudio sugieren que el gen KHDRBS2 ubicado en este 
punto, esta relacionado con la regulación del crecimiento en este tipo de razas criollas. 
3.7 Bibliografía 
Aguilar I, Misztal I, Johnson DL, Legarra  a, Tsuruta S and Lawlor TJ (2010) Hot topic: a unified 
approach to utilize phenotypic, full pedigree, and genomic information for genetic evaluation of 
Holstein final score. J Dairy Sci 93:743–752. doi: 10.3168/jds.2009-2730 
Aguilar I, Misztal I, Legarra A and Tsuruta S (2011) Efficient computation of the genomic relationship 
matrix and other matrices used in single-step evaluation. J Anim Breed Genet 128:422–8. doi: 
10.1111/j.1439-0388.2010.00912.x 
Alberta Agriculture and Rural Development. (2006) Residual Feed Intake (Net Feed Efficiency) in 
Beef Cattle.  
Anastasi G, Cutroneo G, Sidoti A, Rinaldi C, Bruschetta D, Rizzo G, D’Angelo R, Tarone G, Amato A 
and Favaloro A (2007) Sarcoglycan subcomplex expression in normal human smooth muscle. J 
Histochem Cytochem 55:831–43. doi: 10.1369/jhc.6A7145.2007 
AnimalQTLdb (2016) AnimalQTLdb. http://www.animalgenome.org/cgi-bin/ QTLdb/index. Accessed 
17 Mar 2016 
Anton I, Kovács K, Holló G, Farkas V, Lehel L, Hajda Z and Zsolnai A (2011) Effect of leptin, DGAT1 
and TG gene polymorphisms on the intramuscular fat of Angus cattle in Hungary. Livest Sci 135:300–
303. doi: 10.1016/j.livsci.2010.07.012 
Ardlie KG, Kruglyak L and Seielstad M (2002) Patterns of linkage disequilibrium in the human 
genome. Nat Rev Genet 3:299–309. doi: 10.1038/nrg777 
Asami O, Ihara I, Shimidzu N, Shimizu S, Tomita Y, Ichihara A and Nakamura T (1991) Purification 
and characterization of hepatocyte growth factor from injured liver of carbon tetrachloride-treated rats. 
J Biochem 109:8–13. 
104 Estudio GWAS  para características de crecimiento en ganado Criollo colombiano 
 
Baldi F, Albuquerque LG and Alencar MM (2010) Random regression models on Legendre 
polynomials to estimate genetic parameters for weights from birth to adult age in Canchim cattle. J 
Anim Breed Genet 127:289–99. doi: 10.1111/j.1439-0388.2010.00853.x 
Banerjee S, Sengupta K, Dhar K, Mehta S, D’Amore PA, Dhar G and Banerjee SK (2006) Breast 
cancer cells secreted platelet-derived growth factor-induced motility of vascular smooth muscle cells 
is mediated through neuropilin-1. Mol Carcinog 45:871–80. doi: 10.1002/mc.20248 
Barendse W, Bunch R, Thomas M, Armitage S, Baud S and Donaldson N (2004) The TG5 
thyroglobulin gene test for a marbling quantitative trait loci evaluated in feedlot cattle. Aust J Exp Agric 
44:669. doi: 10.1071/EA02156 
Barker BL and Benovic JL (2011) G protein-coupled receptor kinase 5 phosphorylation of hip 
regulates internalization of the chemokine receptor CXCR4. Biochemistry 50:6933–41. doi: 
10.1021/bi2005202 
Barwick SA and Henzell AL (2005) Development successes and issues for the future in deriving and 
applying selection indexes for beef breeding. Aust J Exp Agric 45:923. doi: 10.1071/EA05068 
Belgareh-Touzé N, Avaro S, Rouillé Y, Hoflack B and Haguenauer-Tsapis R (2002) Yeast Vps55p, a 
functional homolog of human obesity receptor gene-related protein, is involved in late endosome to 
vacuole trafficking. Mol Biol Cell 13:1694–708. doi: 10.1091/mbc.01-12-0597 
Bennett GL, Thallman RM, Snelling WM and Kuehn LA (2008) Experimental selection for calving 
ease and postnatal growth in seven cattle populations. II. Phenotypic differences. J Anim Sci 
86:2103–14. doi: 10.2527/jas.2007-0768 
Benovic JL (2012) G-protein-coupled receptors signal victory. Cell 151:1148–50. doi: 
10.1016/j.cell.2012.11.015 
Bielenberg DR, Pettaway CA, Takashima S and Klagsbrun M (2006) Neuropilins in neoplasms: 
expression, regulation, and function. Exp Cell Res 312:584–93. doi: 10.1016/j.yexcr.2005.11.024 
Bladt F, Riethmacher D, Isenmann S, Aguzzi A and Birchmeier C (1995) Essential role for the c-met 
receptor in the migration of myogenic precursor cells into the limb bud. Nature 376:768–71. doi: 
10.1038/376768a0 
Blake DJ, Weir A, Newey SE and Davies KE (2002) Function and Genetics of Dystrophin and 
Dystrophin-Related Proteins in Muscle. Physiol Rev 82:291–329. 
Bolormaa S, Hayes BJ, Hawken RJ, Zhang Y, Reverter A and Goddard ME (2011a) Detection of 
chromosome segments of zebu and taurine origin and their effect on beef production and growth. J 
Anim Sci 89:2050–60. doi: 10.2527/jas.2010-3363 
Bolormaa S, Hayes BJ, Savin K, Hawken R, Barendse W, Arthur PF, Herd RM and Goddard ME 
(2011b) Genome-wide association studies for feedlot and growth traits in cattle. J Anim Sci 89:1684–
1697. doi: 10.2527/jas.2010-3079 
Bolormaa S, Neto LRP, Zhang YD, Bunch RJ, Harrison BE, Goddard ME and Barendse W (2011c) 
A genome-wide association study of meat and carcass traits in Australian cattle. J Anim Sci 89:2297–
309. doi: 10.2527/jas.2010-3138 
Bozec A, Bakiri L, Jimenez M, Schinke T, Amling M and Wagner EF (2010) Fra-2/AP-1 controls bone 
formation by regulating osteoblast differentiation and collagen production. J Cell Biol 190:1093–106. 
doi: 10.1083/jcb.201002111 
Brancolini C and Schneider C (1994) Phosphorylation of the growth arrest-specific protein Gas2 is 
coupled to actin rearrangements during Go-->G1 transition in NIH 3T3 cells. J Cell Biol 124:743–56. 
Braun T, Bober E, Winter B, Rosenthal N and Arnold HH (1990) Myf-6, a new member of the human 
gene family of myogenic determination factors: evidence for a gene cluster on chromosome 12. 
EMBO J 9:821–31. 
Capítulo 3  105 
 
Braun T, Buschhausen-Denker G, Bober E, Tannich E and Arnold HH (1989) A novel human muscle 
factor related to but distinct from MyoD1 induces myogenic conversion in 10T1/2 fibroblasts. EMBO 
J 8:701–9. 
Brown S, McGrath MJ, Ooms LM, Gurung R, Maimone MM and Mitchell CA (1999) Characterization 
of Two Isoforms of the Skeletal Muscle LIM Protein 1, SLIM1: localization of SLIM1 at focal adhesions 
and the isoform slimmer in the nucleus of myoblasts and cytoplasm of myotubes suggests distinct 
roles in the cytoskeleton and in nuclear. J Biol Chem 274:27083–27091. doi: 
10.1074/jbc.274.38.27083 
Bult CJ, Eppig JT, Blake JA, Kadin JA and Richardson JE (2015) Mouse genome database 2016. 
Nucleic Acids Res 44:D840–7. doi: 10.1093/nar/gkv1211 
Buzanskas ME, Grossi D a, Ventura R V, Schenkel FS, Sargolzaei M, Meirelles SLC, Mokry FB, Higa 
RH, Mudadu M a, da Silva MVGB et al. (2014) Genome-wide association for growth traits in Canchim 
beef cattle. PLoS One 9:e94802. doi: 10.1371/journal.pone.0094802 
Buzanskas ME, Grossi DA, Baldi F, Barrozo D, Silva LOC, Torres Júnior RAA, Munari DP and Alencar 
MM (2010) Genetic associations between stayability and reproductive and growth traits in Canchim 
beef cattle. Livest Sci 132:107–112. doi: 10.1016/j.livsci.2010.05.008 
Campbell KP (1995) Three muscular dystrophies: loss of cytoskeleton-extracellular matrix linkage. 
Cell 80:675–9. 
Cañas J, Ramirez J, Arboleda O, Ochoa J, Vergara O and Cerón M (2008) Estimación de parámetros 
genéticos para peso al destete en ganado Blanco Orejinegro (BON) en el Noroccidente Colombiano. 
Rev MVZ Córdoba 13:1138–1145. 
Cao P, Maximov A and Südhof TC (2011) Activity-dependent IGF-1 exocytosis is controlled by the 
Ca(2+)-sensor synaptotagmin-10. Cell 145:300–11. doi: 10.1016/j.cell.2011.03.034 
Casas E, White SN, Shackelford SD, Wheeler TL, Koohmaraie M, Bennett GL and Smith TPL (2007) 
Assessing the association of single nucleotide polymorphisms at the thyroglobulin gene with carcass 
traits in beef cattle. J Anim Sci 85:2807–14. doi: 10.2527/jas.2007-0179 
Ceulemans H and Bollen M (2004) Functional diversity of protein phosphatase-1, a cellular 
economizer and reset button. Physiol Rev 84:1–39. doi: 10.1152/physrev.00013.2003 
Chan EKF, Hawken R and Reverter A (2009) The combined effect of SNP-marker and phenotype 
attributes in genome-wide association studies. Anim Genet 40:149–56. doi: 10.1111/j.1365-
2052.2008.01816.x 
Chang DF, Belaguli NS, Chang J and Schwartz RJ (2007) LIM-only protein, CRP2, switched on 
smooth muscle gene activity in adult cardiac myocytes. Proc Natl Acad Sci U S A 104:157–62. doi: 
10.1073/pnas.0605635103 
Chen L, Daum G, Chitaley K, Coats SA, Bowen-Pope DF, Eigenthaler M, Thumati NR, Walter U and 
Clowes AW (2004) Vasodilator-stimulated phosphoprotein regulates proliferation and growth 
inhibition by nitric oxide in vascular smooth muscle cells. Arterioscler Thromb Vasc Biol 24:1403–8. 
doi: 10.1161/01.ATV.0000134705.39654.53 
Chen X, Zhu H, Yuan M, Fu J, Zhou Y and Ma L (2010) G-protein-coupled receptor kinase 5 
phosphorylates p53 and inhibits DNA damage-induced apoptosis. J Biol Chem 285:12823–30. doi: 
10.1074/jbc.M109.094243 
Cheng A, Gerry S, Kaldis P and Solomon MJ (2005a) Biochemical characterization of Cdk2-
Speedy/Ringo A2. BMC Biochem 6:19. doi: 10.1186/1471-2091-6-19 
Cheng A, Xiong W, Ferrell JE and Solomon MJ (2005b) Identification and comparative analysis of 
multiple mammalian Speedy/Ringo proteins. Cell Cycle 4:155–65. 
Cho J-H, Itoh T, Sendai Y and Hoshi H (2008) Fibroblast growth factor 7 stimulates in vitro growth of 
oocytes originating from bovine early antral follicles. Mol Reprod Dev 75:1736–43. doi: 
10.1002/mrd.20912 
106 Estudio GWAS  para características de crecimiento en ganado Criollo colombiano 
 
Christensen OF and Lund MS (2010) Genomic prediction when some animals are not genotyped. 
Genet Sel Evol 42:2. doi: 10.1186/1297-9686-42-2 
Clempson AM, Pollott GE, Brickell JS and Wathes DC (2012) Associations between bovine IGFBP2 
polymorphisms with fertility, milk production, and metabolic status in UK dairy cows. Anim Biotechnol 
23:101–13. doi: 10.1080/10495398.2011.650775 
Compton AG, Albrecht DE, Seto JT, Cooper ST, Ilkovski B, Jones KJ, Challis D, Mowat D, Ranscht 
B, Bahlo M et al. (2008) Mutations in contactin-1, a neural adhesion and neuromuscular junction 
protein, cause a familial form of lethal congenital myopathy. Am J Hum Genet 83:714–24. doi: 
10.1016/j.ajhg.2008.10.022 
Cotteret S and Chernoff J (2006) Nucleocytoplasmic shuttling of Pak5 regulates its antiapoptotic 
properties. Mol Cell Biol 26:3215–30. doi: 10.1128/MCB.26.8.3215-3230.2006 
Cotteret S, Jaffer ZM, Beeser A and Chernoff J (2003) p21-Activated kinase 5 (Pak5) localizes to 
mitochondria and inhibits apoptosis by phosphorylating BAD. Mol Cell Biol 23:5526–39. 
Cunningham MJ, Clifton DK and Steiner RA (1999) Leptin’s Actions on the Reproductive Axis: 
Perspectives and Mechanisms. Biol Reprod 60:216–222. doi: 10.1095/biolreprod60.2.216 
de Luis Roman D, de la Fuente RA, Sagrado MG, Izaola O and Vicente RC (2006) Leptin receptor 
Lys656Asn polymorphism is associated with decreased leptin response and weight loss secondary 
to a lifestyle modification in obese patients. Arch Med Res 37:854–9. doi: 
10.1016/j.arcmed.2006.03.009 
Delavaud C, Ferlay A, Faulconnier Y, Bocquier F, Kann G and Chilliard Y (2002) Plasma leptin 
concentration in adult cattle: effects of breed, adiposity, feeding level, and meal intake. J Anim Sci 
80:1317–1328. doi: /2002.8051317x 
Dikmen S, Cole JB, Null DJ and Hansen PJ (2013) Genome-wide association mapping for 
identification of quantitative trait loci for rectal temperature during heat stress in Holstein cattle. PLoS 
One 8:e69202. doi: 10.1371/journal.pone.0069202 
Djiotsa J, Verbruggen V, Giacomotto J, Ishibashi M, Manning E, Rinkwitz S, Manfroid I, Voz ML and 
Peers B (2012) Pax4 is not essential for beta-cell differentiation in zebrafish embryos but modulates 
alpha-cell generation by repressing arx gene expression. BMC Dev Biol 12:37. doi: 10.1186/1471-
213X-12-37 
Doran AG, Berry DP and Creevey CJ (2014) Whole genome association study identifies regions of 
the bovine genome and biological pathways involved in carcass trait performance in Holstein-Friesian 
cattle. BMC Genomics 15:837. doi: 10.1186/1471-2164-15-837 
Drögemüller C and Kempers A (2000) A Taqi PCR-RFLP at the bovine myogenic factor ( MYF5 ) 
gene. Anim Genet 31:146–146. doi: 10.1046/j.1365-2052.2000.00598.x 
Du W, Stauffer ME and Eichman BF (2012) Structural biology of replication initiation factor Mcm10. 
Subcell Biochem 62:197–216. doi: 10.1007/978-94-007-4572-8_11 
Ensembl (2016) Ensembl Genome Browser. http://www.ensembl.org/index. html. Accessed 17 Mar 
2016 
Evans IM, Yamaji M, Britton G, Pellet-Many C, Lockie C, Zachary IC and Frankel P (2011) Neuropilin-
1 signaling through p130Cas tyrosine phosphorylation is essential for growth factor-dependent 
migration of glioma and endothelial cells. Mol Cell Biol 31:1174–85. doi: 10.1128/MCB.00903-10 
F.W. Te Pas and A. Soumillion M (2001) Improvement of Livestock Breeding Strategies Using 
Physiologic and Functional Genomic Information of the Muscle Regulatory Factors Gene Family for 
Skeletal Muscle Development. Curr Genomics 2::285–304. 
FAO (2009) Preparación de las estrategias nacionales y los planes de acción sobre los recursos 
Zoogenéticos. Roma 
Capítulo 3  107 
 
Fortes MRS, Kemper K, Sasazaki S, Reverter A, Pryce JE, Barendse W, Bunch R, McCulloch R, 
Harrison B, Bolormaa S et al. (2013) Evidence for pleiotropism and recent selection in the PLAG1 
region in Australian Beef cattle. Anim Genet 44:636–47. doi: 10.1111/age.12075 
Fortes MRS, Lehnert SA, Bolormaa S, Reich C, Fordyce G, Corbet NJ, Whan V, Hawken RJ and 
Reverter A (2012) Finding genes for economically important traits: Brahman cattle puberty. Anim Prod 
Sci 52:143. doi: 10.1071/AN11165 
Fragomeni B de O, Misztal I, Lourenco DL, Aguilar I, Okimoto R and Muir WM (2014) Changes in 
variance explained by top SNP windows over generations for three traits in broiler chicken. Front 
Genet 5:332. doi: 10.3389/fgene.2014.00332 
Gambus A, Jones RC, Sanchez-Diaz A, Kanemaki M, van Deursen F, Edmondson RD and Labib K 
(2006) GINS maintains association of Cdc45 with MCM in replisome progression complexes at 
eukaryotic DNA replication forks. Nat Cell Biol 8:358–66. doi: 10.1038/ncb1382 
Gan Q-F, Zhang L-P, Li J-Y, Hou G-Y, Li H-D, Gao X, Ren H-Y, Chen J-B and Xu S-Z (2008) 
Association analysis of thyroglobulin gene variants with carcass and meat quality traits in beef cattle. 
J Appl Genet 49:251–5. doi: 10.1007/BF03195621 
Gangolli EA, Belyamani M, Muchinsky S, Narula A, Burton KA, McKnight GS, Uhler MD and Idzerda 
RL (2000) Deficient gene expression in protein kinase inhibitor alpha Null mutant mice. Mol Cell Biol 
20:3442–8. 
Garcia MR, Amstalden M, Williams SW, Stanko RL, Morrison CD, Keisler DH, Nizielski SE and 
Williams GL (2002) Serum leptin and its adipose gene expression during pubertal development, the 
estrous cycle, and different seasons in cattle. J Anim Sci 80:2158–2167. doi: /2002.8082158x 
Garg UC and Hassid A (1989) Nitric oxide-generating vasodilators and 8-bromo-cyclic guanosine 
monophosphate inhibit mitogenesis and proliferation of cultured rat vascular smooth muscle cells. J 
Clin Invest 83:1774–7. doi: 10.1172/JCI114081 
Gaviolli VRN, Buzanskas ME, Cruz VAR, Savegnago RP, Munari DP, Freitas AR and Alencar MM 
(2012) Genetic associations between weight at maturity and maturation rate with ages and weights 
at first and second calving in Canchim beef cattle. J Appl Genet 53:331–5. doi: 10.1007/s13353-012-
0100-6 
GeneCards (2016) GenesCards Human Gene Database. In: Weizmann Inst. Sci. 
http://www.genecards.org/. Accessed 17 Mar 2016 
Ghilardi N, Ziegler S, Wiestner A, Stoffel R, Heim MH and Skoda RC (1996) Defective STAT signaling 
by the leptin receptor in diabetic mice. Proc Natl Acad Sci U S A 93:6231–5. 
Goddard ME and Hayes BJ (2009) Mapping genes for complex traits in domestic animals and their 
use in breeding programmes. Nat Rev Genet 10:381–91. doi: 10.1038/nrg2575 
Groom A, Potter C, Swan DC, Fatemifar G, Evans DM, Ring SM, Turcot V, Pearce MS, Embleton 
ND, Smith GD et al. (2012) Postnatal growth and DNA methylation are associated with differential 
gene expression of the TACSTD2 gene and childhood fat mass. Diabetes 61:391–400. doi: 
10.2337/db11-1039 
Grossi D do A, Buzanskas ME, Grupioni NV, de Paz CCP, Regitano LC de A, de Alencar MM, 
Schenkel FS and Munari DP (2015) Effect of IGF1, GH, and PIT1 markers on the genetic parameters 
of growth and reproduction traits in Canchim cattle. Mol Biol Rep 42:245–51. doi: 10.1007/s11033-
014-3767-4 
Gu C, Rodriguez ER, Reimert D V, Shu T, Fritzsch B, Richards LJ, Kolodkin AL and Ginty DD (2003) 
Neuropilin-1 conveys semaphorin and VEGF signaling during neural and cardiovascular 
development. Dev Cell 5:45–57. 
Gutiérrez-Gil B, Williams JL, Homer D, Burton D, Haley CS and Wiener P (2009) Search for 
quantitative trait loci affecting growth and carcass traits in a cross population of beef and dairy cattle. 
J Anim Sci 87:24–36. doi: 10.2527/jas.2008-0922 
108 Estudio GWAS  para características de crecimiento en ganado Criollo colombiano 
 
Hawken RJ, Zhang YD, Fortes MRS, Collis E, Barris WC, Corbet NJ, Williams PJ, Fordyce G, Holroyd 
RG, Walkley JRW et al. (2012) Genome-wide association studies of female reproduction in tropically 
adapted beef cattle. J Anim Sci 90:1398–410. doi: 10.2527/jas.2011-4410 
Hayes BJ, Bowman PJ, Chamberlain  a J and Goddard ME (2009) Genomic selection in dairy cattle: 
progress and challenges. J Dairy Sci 92:433–443. doi: 10.3168/jds.2008-1646 
Head B, Griparic L, Amiri M, Gandre-Babbe S and van der Bliek AM (2009) Inducible proteolytic 
inactivation of OPA1 mediated by the OMA1 protease in mammalian cells. J Cell Biol 187:959–66. 
doi: 10.1083/jcb.200906083 
Hemavathy K, Guru SC, Harris J, Chen JD and Ip YT (2000) Human Slug is a repressor that localizes 
to sites of active transcription. Mol Cell Biol 20:5087–95. 
Hirschhorn JN and Daly MJ (2005) Genome-wide association studies for common diseases and 
complex traits. Nat Rev Genet 6:95–108. doi: 10.1038/nrg1521 
Hommura F, Katabami M, Leaner VD, Donninger H, Sumter TF, Resar LMS and Birrer MJ (2004) 
HMG-I/Y is a c-Jun/activator protein-1 target gene and is necessary for c-Jun-induced anchorage-
independent growth in Rat1a cells. Mol Cancer Res 2:305–14. doi: 10.1073/pnas.92.25.11731 
Hoshiba H, Setoguchi K, Watanabe T, Kinoshita A, Mizoshita K, Sugimoto Y and Takasuga A (2013) 
Comparison of the effects explained by variations in the bovine PLAG1 and NCAPG genes on daily 
body weight gain, linear skeletal measurements and carcass traits in Japanese Black steers from a 
progeny testing program. Anim Sci J = Nihon chikusan Gakkaihō 84:529–34. doi: 10.1111/asj.12033 
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4. Discusión, conclusiones y 
recomendaciones 
4.1 Discusión 
En esta sección se realiza un análisis más detallado de las regiones genómicas de interés 
asociadas con rasgos de crecimiento que fueron identificadas en las razas de ganado BON 
y ROMO, se incluye datos de QTL relacionados con rasgos de interés productivo que han 
sido reportados previamente en la literatura, y su relación con los genes encontrados dentro 
o cerca de las regiones de interés identificadas en este estudio. Para facilitar la 
interpretación y la discusión de los resultados, se realizó un análisis para QTLs relacionados 
y ontología de genes por regiones de interés dentro de cada cromosoma. 
Análisis regiones de interés BTA2 Y BTA3: estos dos cromosomas son importantes 
porque contienen una gran cantidad de QTLs y genes relacionados con el desempeño del 
ganado de leche y de carne. De acuerdo con los resultados de este estudio, en el BTA2 de 
la raza ROMO se identificó tres regiones de interés, dos asociadas  con P24m y otra región 
relacionada con P16m,  la primera región (2:4,12-4,24 Mb) explica el 0,16% gVar del P24m, 
y está incluida dentro de un QTL (2:2,7-5,3 Mb) que fue reportado por Casas et al. (1998), 
relacionado con peso al nacimiento en ganado de carne, en esta misma región Imumorin et 
al. (2011) reporta dos QTLs (2:2.7-4.4 Mb y 2:3.9-4.4 Mb), el primero asociado con peso al 
destete  y el segundo asociado con peso corporal al año y peso al sacrificio en animales 
Angus x Brahmán. De acuerdo con la base de datos de NCBI, dentro de esta región existe 
anotaciones para tres genes, que a la fecha no cumplen una función relacionada de manera 
directa con características de crecimiento en animales, sin embargo, es importante resaltar 
que a 1,97 Mb en dirección 3’ se ha mapeado el gen MSTN (Myostatin) (2:6,21-6,22 Mb), 
se ha demostrado que la Miostatina, también llamado factor 8 de crecimiento y 
diferenciación, es un regulador negativo del crecimiento del músculo (McPherron et al. 
1997; Thomas et al. 2000), varias investigaciones han encontrado que mutaciones 
presentes en este gen están asociadas con la inhibición de la expresión de la Miostatina, 
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generando una condición fenotípica que se conoce como doble musculatura, que se 
caracteriza por un aumento sustancial de la masa muscular esquelética en el ganado bovino 
y en otras especies (Kambadur et al. 1997; McPherron and Lee 1997; Thomas et al. 2000; 
Lee and McPherron 2001). Si bien, existe una distancia importante entre la región de interés 
identificada en este estudio y el gen de la Miostatina, dada la tasa de LD encontrada en 
esta raza, es posible que algunos SNP presentes en esta región segreguen de manera 
conjunta con algún tipo de polimorfismo presente en el gen MSTN que afecta el crecimiento 
muscular en la raza ROMO, sin embargo, esta posible asociación debe ser validada con 
estudios más específicos. 
En este mismo cromosoma y para la misma raza se encontró una segunda región (2:108,79-
108,87 Mb) asociada con P24m (0,17% gVar), en esta región Bolormaa et al. (2011b) 
encontró 3 SNP (2: 109 Mb)  con efecto significativo para consumo residual de alimento, 
promedio de ganancia diaria y consumo de alimento diario en razas de carne. En cuanto a 
genes asociados, para esta región se encontró una anotación que corresponde a un gen 
no caracterizado, sin función conocida, derivado de un análisis computacional 
automatizado, utilizando un método de predicción de genes (BestRefSeq).  Sin embargo, a 
3,4 Mb en dirección 5’ de esta región se han mapeado dos genes importantes, el gen 
IGFBP2 (2:105,33-105,37 Mb) y el gen IGFBP5 (2:105,37-105,39 Mb), que corresponden  
a las proteínas dos y cinco de de unión a IGFs (IGFBP - Insulin-like growth factor binding 
protein), la biodisponibilidad de IGFs, está regulada por este tipo de proteínas, que afectan 
su vida promedio en circulación, regulan la velocidad de transporte de IGF a través del 
endotelio vascular y controlan su presentación a los receptores dentro de los tejidos (Jones 
and Clemmons 1995; Clempson et al. 2012), estos genes están directamente relacionados 
con la regulación  del sistema de factores de crecimiento Insulinicos (IGFs), afectando la 
homeostasis de la energía y subsecuentemente  el desempeño de los animales (Chagas et 
al. 2007; Velazquez et al. 2008), a pesar de que existe una distancia importante (3,4 Mb) 
entre estos genes y la región de interés, estas son los únicas anotaciones de genes 
relacionados con la regulación del crecimiento ubicados cerca de  esta región. En el BTA2 
de la raza ROMO se encontró una tercera región de interés (2:78,30-78,41 Mb) asociada 
con P16m (0,23% gVar), que coincide con un QTL (2:49.3-85.1 Mb) relacionado con el  peso 
al nacimiento en la raza Angus (McClure et al. 2010), para esta región se encontró una 
única anotación que corresponde a un gen no caracterizado, sin función conocida. 
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Por su parte, en el BTA3 se encontró dos regiones de interés, la primer región (3:79,48-
79,58 Mb) está asociada con PN en la raza BON (0,19 gVar%), y está incluida dentro un 
QTL (3:78.3-83.2 Mb) con efecto  sobre el peso al nacimiento en animales Angus y Brahmán 
(Kim et al. 2003; Imumorin et al. 2011), también Nkrumah et al. (2007) encontró un QTL 
(3:79.3-79.5 Mb) asociado con consumo de materia seca en animales Angus y Charolais, 
cerca de esta región Bolormaa et al. (2013) identifico un SNP (80,10 Mb) con efecto sobre 
el peso vivo medido a la salida de corrales feedlot para animales B. Taurus y B. Indicus. En 
esta región se encontró anotaciones para cuatro genes, incluyendo el gen LEPR (3:80,07-
80,17 Mb), que codifica para una proteína que se expresa en el tejido adiposo, la cual se 
ha identificado como el receptor de la Leptina, cumpliendo un rol importante en la regulación 
del apetito, el almacenamiento y metabolismo energético y la composición corporal de los 
mamíferos (Houseknecht and Portocarrero 1998; de Luis Roman et al. 2006; Lu et al. 2007). 
En bovinos variaciones (SNP) presentes en el gen LEPR se han asociado con 
concentración sérica de Leptina, producción de leche, parámetros de engrasamiento y 
características de crecimiento (Liefers et al. 2004; Schenkel et al. 2006; Komisarek and 
Dorynek 2006; Guo et al. 2008; Trakovická et al. 2013). Cerca de esta región también se 
ha mapeado el gen LEPROT (Leptin receptor overlapping transcript) (3:80,24-80,26 Mb) 
que codifica para una proteína transmembrana que participan en la regulación del tráfico 
intracelular de proteínas (Belgareh-Touzé et al. 2002), se ha encontrado que este gen 
interviene en  la modulación de la sensibilidad hepática a la hormona del crecimiento (GH), 
en respuesta a cambios en la disponibilidad de alimento, afectando los procesos fisiológicos 
asociados al eje GH - IGF1 (Wu et al. 2013), se ha sugerido que la regulación de este tipo 
de genes puede constituir un vínculo molecular entre las señales nutricionales y las 
acciones de la GH en el crecimiento corporal y el metabolismo (Touvier et al. 2009; Wu et 
al. 2013). 
La segunda región de interés identificada en el BTA3 (3:87,80-87,91 Mb) está asociada con 
PD en la raza ROMO (0,16 gVar%), y está incluida dentro de un QTL (3:86.5-97.5Mb) 
relacionado con peso al nacimiento en la raza Holstein (Sugimoto et al. 2012), cerca de esta 
región (3:84-85 Mb) Bolormaa et al. (2011) encontró varios SNP asociados de manera 
significativa con consumo residual de alimento (4 SNP), promedio de ganancia diaria (2 
SNP) y peso corporal metabólico (3 SNP) en un GWAS realizado en ganado carne. Para 
esta región se encontró anotaciones de varios genes, que pueden ser de interés, como el 
gen MYSM1 (3: 87,92-87,97 Mb) que se ha asociado con el control de la hematopoyesis en 
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la médula ósea y la diferenciación de linfocitos (Nijnik et al. 2012; Wang et al. 2013), igual 
el gen TACSTD2 (3: 88,03-88,04 Mb) que en humanos se ha relacionado con el crecimiento 
postnatal y el contenido de grasa corporal durante la infancia (Groom et al. 2012), cerca de 
esta región también se encuentra el gene OMA1 (OMA1 zinc metallopeptidase) (3: 88,05-
88,12 Mb) que en humanos y ratones está asociado con el metabolismo de la grasa y la 
homeostasis energética (Head et al. 2009; Quirós et al. 2012), es posible que uno o varios 
de estos genes intervengan en la regulación del crecimiento en animales de la raza ROMO. 
Análisis regiones de interés BTA4: el análisis de asociación permitió identificar dentro del 
BTA4 cuatro regiones con efecto significativo, asociadas con varias de las características 
evaluadas en las dos razas, en el caso de la raza ROMO se encontró tres regiones 
importantes, la primera es una región (4:20,39-20,51 Mb) que tiene una asociación 
importante con dos de las características evaluadas, PD (0,30% gVar) y P16m (0,25% 
gVar), esta región coincide con varios QTL relacionados con características de crecimiento 
y consumo residual de alimento en ganado de carne (Casas et al. 2001; Sherman et al. 
2009; McClure et al. 2010) (Anexo A). Cerca de esta región se encontró anotaciones para 
cuatro genes, de los cuales puede ser iteres el gen TMEM106B (4:19,89-19,92 Mb), que 
codifica para la proteína de transmembrana 106B, en ratones este gen se ha asociado con 
variaciones en la masa corporal magra, longitud corporal, grasa corporal, e incrementos del 
contenido mineral del hueso (International Mouse Phenotyping Consortium 2016) (Bult et 
al. 2015), pero se requiere estudios adicionales para evaluar la expresión de este gen en 
bovinos y su posible asociación con rasgos de crecimiento. 
La segunda región de interés en el BTA4 de la raza ROMO (4:39,1-39,3 Mb) está asociada 
con dos de las características evaluadas, PD (0,15 gVar%) y P16m (0,17 gVar%), y está 
ubicada dentro un QTL (4:32.3-42.0 Mb) relacionado con peso al sacrificio en animales 
Angus x Brahmán (Imumorin et al. 2011), en la misma región Cai et al. (2013) reporta un 
QTL (39.1-39.2 Mb) con efecto significativo sobre ganancia diaria de peso y longitud 
corporal en animales de la raza China Nanyang. Esta región coincide con la ubicación del 
gen del factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) (4: 39,11-39,20 Mb), que es uno de los 
factores celulares multifuncionales que regula la proliferación celular, la motilidad celular y 
la morfogénesis en mamíferos (Asami et al. 1991; Schmidt et al. 1995; Uehara et al. 1995; 
Bladt et al. 1995), investigaciones recientes han demostrado que el HGF desempeña un 
papel importante en la regeneración de órganos, el desarrollo del sistemas nervioso, la 
angiogénesis y el crecimiento muscular en ratones y humanos (Bladt et al. 1995; Maina and 
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Klein 1999; Nakamura et al. 2010; Miyazawa 2010; Nakamura et al. 2011), en un estudio 
realizado por Cai et al. (2013) se encontró que  SNPs presentes en este gen se asocian 
significativamente con características de crecimiento en ganado chino, sugiriendo una 
asociación importante entre  el gen HGF y la expresión de rasgos  de crecimiento en el 
ganado bovino, de acuerdo con los resultados de este estudio el HGF es un posible gen 
candidato relacionado con la regulación del crecimiento en animales de la raza ROMO. Otro 
gen importante ubicado cerca de esta región es el gen CACNA2D1 (Calcium channel, 
voltage-dependent, alpha-2/delta subunit 1) (4:38,33-38,86 Mb), que codifica para una 
proteína accesoria asociada con los canales de calcio dependientes de voltaje (UniProt 
2016) (http://www.uniprot.org/uniprot), de acuerdo con los resultados de un estudio 
realizado por Yuan and Xu 2011, existen variaciones (SNP) en el gen  CACNA2D1 que 
están asociadas con características de la carcasa y de calidad de la carne en bovinos,  
sugiriendo que este es uno de los posibles genes candidatos que influyen en la expresión 
de este tipo de características. 
La tercera región identificada en este cromosoma (4:91,1-91,2 Mpb) está asociada con PN 
en la raza ROMO (0,28% gVar) y se encuentra muy cerca de la cuarta región de interés 
(4:92,0-92,2 Mb) que está relacionada con P16m en la raza BON (0,18% gVar), para esta 
misma región Bolormaa et al. (2011) encontró varios SNP asociados de manera significativa 
con consumo residual de alimento (2 SNP), promedio de ganancia diaria (4 SNP) y peso 
corporal metabólico ( SNP) en un GWAS realizado para ganado carne. Dentro o cerca de 
estas dos regiones se encontró anotaciones para 9 genes (Anexo A), de los cuales sólo 
unos pocos podrían relacionarse directamente con crecimiento, principalmente el gen de la 
Leptina (LEP) (4:93,24-93,26 Mb) (Stone et al. 1996) que ha sido mapeado a 2,02 y 1,07 
Mb en dirección 5’, respectivamente, se sabe que la Leptina es una hormona sintetizada y 
secretada predominantemente por los adipocitos blancos (Zhang et al. 1994; Ji et al. 1998),  
que funciona como una señal lipostática que regula el peso corporal, la ingesta de 
alimentos, el gasto de energía, la reproducción, y ciertas funciones del sistema 
inmunológico (Houseknecht et al. 1998; Lord et al. 1998; Woods 1998; Larsson et al. 1998; 
Cunningham et al. 1999; Delavaud et al. 2002; Garcia et al. 2002; Nkrumah et al. 2005), en 
el ganado bovino varios polimorfismos (SNPs) identificados en la región de codificación del 
gen de la Leptina se han asociado con la concentración de leptina en suero (Liefers et al. 
2003; Sadri et al. 2011), también con características de crecimiento (Nkrumah et al. 2005; 
Lusk 2007; Kulig and Kmieć 2009; Othman et al. 2011), el consumo de alimento  (Liefers et 
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al. 2002; Oprzadek et al. 2003), la producción de leche (Liefers et al. 2002; Buchanan et al. 
2003; Anton et al. 2012; Trakovická et al. 2013), el contenido de grasa en la canal 
(Buchanan et al. 2002; Nkrumah et al. 2005; Choudhary et al. 2005; Fortes et al. 2009; Curi 
et al. 2011; Sadri et al. 2011) y características reproductivas (Almeida et al. 2003; Chebel 
and Santos 2011; Trakovická et al. 2013), demostrando que este gen tiene un efecto 
importante sobre el desempeño productivo del ganado de leche y de carne. También es 
importante para esta región el gen GRM8 (glutamate receptor, metabotropic 8) (4:91,47-
92,33 Mb),  gen codifica para un tipo de receptor acoplado a proteínas G, a través del cual, 
el aminoácido L-glutamato pueden modular la transmisión sináptica excitatoria en el sistema 
nervioso central de los mamíferos, afectando una gran variedad de proceso fisiológicos 
(Thomas et al. 2001; Mercier et al. 2013), por último se incluye el Gen PAX4 (paired box 4) 
(4:92,64-92,65 Mb) que en estudios realizados con modelos animales se encontró asociado 
con un incremento de células secretoras de ghrelina y de células secretoras de glucagón 
(Djiotsa et al. 2012), teniendo en cuenta que ghrelina es una hormona que estimula la 
secreción de la hormona del crecimiento (GH) en la hipófisis, e interviene en la regulación 
del metabolismo energético y en la composición corporal (Tschöp et al. 2000; Nakazato et 
al. 2001; Shintani et al. 2001; Itoh et al. 2005; Wertz-Lutz et al. 2010; Börner et al. 2013), el 
gen PAX4 puede ser considerado como un posible gen candidato asociado con la 
regulación del crecimiento en ganado bovino, pero se requiere evaluar la expresión de este 
gen en bovinos, y su posible asociación con un incremento de células secretoras de 
ghrelina. 
Análisis regiones de interés BTA5: en el BTA5 se encontró 8 regiones importantes 
asociadas con varias de las características evaluadas en las dos razas, en el caso de la 
raza ROMO se identificó cuatro regiones con efecto importante (≥0,15% gVar) para PN, PD, 
P16m y P24m, por su parte en la raza BON las regiones de interés presentaron un efecto 
moderado (≤0,15% gVar) para PN, P16m y P24m. 
En el BTA 5 de la raza ROMO se encontró tres regiones que presentan una asociación 
importante con PN, la primera región (5:2,09-2,20 Mb) asociada con esta característica 
(0,15% gVar) coincide con un QTL (5:1.6-4.5 Mb) relacionado con ganancia promedio de 
peso en ganado de carne, que fue reportado por Li et al. (2002). Para esta región existen 
una única anotación que corresponde al gen TRHDE (thyrotropin-releasing hormone 
degrading enzyme) (5:1,9-2,3 Mb), este gen está relacionado con una enzima que degrada 
la hormona liberadora de tirotropina (TRH), si bien, en la literatura no existe reportes 
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relacionados con la expresión de este gen en animales de granja, teniendo en cuenta que 
la TRH es un neuropéptido que regula el eje hipotálamo-hipófisis-tiroideo controlando  la 
homeostasis energética y el consumo de alimento en animales modelo (de Gortari et al. 
2012), este podría ser un gen candidato para evaluar, posiblemente relacionado con la 
regulación del crecimiento en el ganado bovino. 
La segunda región (5: 6,46-6,55 Mb) relacionada con peso   PN en la raza Romo (0,17% 
gVar), está incluida dentro de un QTL (5:4.5-9.5 Mb) reportado también por Li et al. (2002), 
que está asociado con ganancia promedio de peso pre y pos destete. En esta región se 
encontró anotaciones para tres genes, que incluyen el gen CSRP2 (cysteine and glycine 
rich protein 2) (5: 6,26-6,28 Mb) que codifica para una proteína rica en cisteína expresada 
en el musculo liso vascular y cardiaco de ratones,  esta proteína interactúa en el núcleo de 
los miocitos con factores de crecimiento y factores de transcripción para mediar en la 
expresión de genes relacionados con el funcionamiento y la multiplicación de este tipo de 
células (Chang et al. 2007; Lin et al. 2008), no existe en la literatura reportes de la expresión 
de este gen en otro tipo de tejidos, como el musculo estriado, por lo cual se requieren 
estudios adicionales para evaluar su posible asociación con rasgos de crecimiento en 
ganado bovino. 
La tercera región de interés (5:10,5-10,7 Mb)  con efecto para PN en la raza ROMO (0,17% 
gVar) coincide con dos QTL asociados con peso al nacimiento  y peso al destete en ganado 
de carne (Li et al. 2002; McClure et al. 2010). Para esta región se encontró  anotaciones de 
3 genes, siendo de interés el gene Myf5 (myogenic factor 5) y el gen Myf6 (myogenic factor 
6 (herculin)) (5: 10,33-10,35) que hacen parte de un grupo de factores de regulación 
miogénica (MFR), que controlan la diferenciación del músculo esquelético (Braun et al. 
1989; Braun et al. 1990), son reconocidos por regular la miogénesis a través de la formación 
de fibras musculares, durante la embriogénesis se expresan en los mioblastos antes de la 
diferenciación, y son necesarios para la activación y proliferación de las células progenitoras 
musculares (Megeney and Rudnicki 1995; Hughes and Schiaffino 1999; F.W. Te Pas and 
A. Soumillion 2001; Robakowska-Hyzorek et al. 2010; Sarti et al. 2014), estudios recientes 
han permitido identificar QTL y polimorfismo (SNP) en el gen Myf5, relacionados con 
variaciones en el desarrollo del tejido muscular en cerdos y bovinos (Megeney and Rudnicki 
1995; te Pas et al. 1999; Drögemüller and Kempers 2000; Li et al. 2003; Shibata et al. 2006; 
Robakowska-Hyzorek et al. 2010; Sarti et al. 2014), por lo cual el gen Myf5 puede ser 
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considerado como un posible gen candidato asociado con características de crecimiento en 
la raza ROMO. 
La ultima región de interés en el  BTA5 de la raza ROMO, inicia en 17,9 Mb y finaliza en 
18,1 Mb, los SNP evaluados en esta región muestran una fuerte asociación con tres 
características, PD (0,41% gVar), P16m (0,43% gVar) y P24m (0,45% gVar), y coincide con 
un QTL (5:13.7-18.4 Mbp) reportado por McClure et al. (2010) asociado con la talla al año 
y la talla adulta en ganado de carne. Para esta región existen 5 anotaciones de genes, de 
los cuales, dos pueden estar relacionados con la expresión de rasgos de crecimiento, en 
primer lugar el gen KITLG (KIT ligand) (5:18,32-18,38 Mb), también conocido como factor 
de células madre (Mast Cell Growth Factor), de acuerdo con los resultados reportados por 
Cho et al. (2008) la vía de señalización de KIT / KITLG media la acción del factor de 
crecimiento de fibroblastos 7 (FGF7) que es un importante regulador del crecimiento de 
ovocitos bovinos, es posible que este sistema de señalización se exprese en otro tipo de 
tejidos, regulando el crecimiento en animales de granja. El otro gen importante anotado en 
esta región es TMTC3 (5:17,99-18,05 Mb) que codifica para una proteína de 
transmembrana con repeticiones tetratricopeptide, esta familia de proteínas regula el 
desarrollo de miofibroblastos en los alveolos pulmonares y también en las células del 
músculo liso bronquial (BSM) (UniProt 2016),en un estudio realizado por Yun and Vu (2012) 
encontraron que este tipo de proteínas  regulan el desarrollo de miofibroblastos a través de 
la modulación de la señalización del  factor de crecimiento transformante  (TGF-), 
sugiriendo que este gen participa en los mecanismos de señalización asociados al 
crecimiento del tejido muscular, sin embargo es necesario evaluar su expresión en otros 
tejidos, como los miocitos del musculo estriado, para corroborar la posible asociación de 
este gen con características de crecimiento en el ganado bovino. 
Por su parte en el BTA5 de la raza BON  se identificó cuatro regiones de interés, una región 
con efecto significativo para P24m (≥0,15% gVar) y tres regiones con efecto moderado 
(≤0,15% gVar), estas regiones de efecto moderado contienen una cantidad importante de 
SNPs, que permiten definir claramente regiones asociadas con varias de las características 
evaluadas en esta raza, estas regiones están ubicadas en posiciones genómicas diferentes 
a las descritas en la raza ROMO, con una primera región que inicia en 40,5 Mb y finaliza en 
40,6 Mb, con efecto importante para P24m (0,21% gVar), la ubicación de esta región 
coincide con varios QTLs reportados para características de crecimiento y conformación en 
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ganado de  carne y de leche (Schrooten et al. 2000; Li et al. 2002; Machado et al. 2003; 
Baeza et al. 2011; Imumorin et al. 2011).  En esta región se encontró anotaciones para 
cuatro genes, de los cuales puede ser de interés el gen CNTN1 (contactin 1) (5:39,9-40,4 
Mb), que codifica para una proteína de adhesión neural y unión neuromuscular, algunas 
mutaciones identificadas en este gen se han encontrado asociadas con la presentación de 
miopatías congénitas en ratones y humanos (Compton et al. 2008), lo que podría sugerir 
algún tipo de relación del gen  CNTN1 con la regulación del desarrollo muscular en 
animales. Una segunda región (5:57,9-58,3 Mb) con efecto moderado para P16m en la raza 
BON (0,12% gVar) coincide con dos QTL asociados con peso al nacimiento (5:57,7-58,8 
Mb) y peso al sacrificio (5:18.8-60.7 Mb) en animales  Angus y Brangus, respectivamente 
(McClure et al. 2010; Baeza et al. 2011),  dentro o muy cerca de esta región se encontraron 
anotaciones para 21 genes, la mayoría de estos (17) asociados con proteínas de receptores 
olfativos; si bien la regulación genética del olfato podría ser importante en la cría de ganado, 
aun no es muy clara la relación que existe,  debido a la falta de conocimiento sobre el 
sistema (Lee et al. 2013a). Otro gen ubicado en esta región  es ITGA7 (5:57,8-57,9) que 
codifica para una proteína transmembrana denominada  α7β1-integrina, de acuerdo con el 
estudio de Lueders et al. (2011) la presencia de esta proteína en el músculo esquelético de 
ratones, aumenta la hipertrofia de las fibras musculares y la síntesis de nuevas fibras como 
respuesta al ejercicio, sugiriendo que existe una relación importante entre este gen y el 
desarrollo muscular en animales. También es de interés el gen STAT6 (5:56,65-56,67), se 
ha encontrado que este gen actúa  como mediador de la señalización de la leptina, jugando 
un papel importante en la regulación del peso corporal, mediante la señalización de la 
cantidad de tejido adiposo (Maffei et al. 1995a; Maffei et al. 1995b; Ghilardi et al. 1996), de 
acuerdo con los resultados de un estudio realizado por Rincon et al. (2009) existen 
polimorfismos en el gen STAT6 asociados con características de crecimiento y rendimiento 
en canal en razas taurinas de carne, por lo cual, este gen puede ser considerado como un 
gen candidato asociado con rasgos de crecimiento en la raza BON. Las dos últimas 
regiones de interés identificadas en el cromosoma 5 de la raza BON, están asociadas con 
PN, se ubican relativamente cerca, la primera entre 76,7 a 76,8 Mb, y la segunda entre 80,5 
a 80,7 Mb, y explican respectivamente el 0,14% y 0,13% de la gVar del PN. No se encontró 
en la literatura reportes de QTL ubicados dentro o cerca de estas regiones, sin embargo, 
existen anotaciones para cinco genes, que incluyen el gen SYT10 (synaptotagmin-10) 
(5:76,69-76,81), que codifica para una proteína calcio-dependiente, denominada 
sinaptotagmina-10, de acuerdo con los resultados del estudio de Cao et al. (2011) la 
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sinaptotagmina-10, controla el mecanismo de exocitosis  de IGF-1 en las neuronas del bulbo 
olfatorio, sin embargo, teniendo en cuenta que este mecanismos de secreción puede diferir 
entre tipos de células, se requieren estudios adicionales para evaluar la actividad del gen 
SYT10 en otros tejidos, como el hígado, que es uno de los principales órganos 
sintetizadores de IGF-1 (Baker et al. 1993; Liu et al. 1993; Beck et al. 1995).  
Es importante resaltar que en el BTA5 bovino también ha sido mapeado el gen IGF1 
(insulin-like growth factor 1) (5:66,5-66,6), este gen codifica para una proteína que tiene una 
función y estructura similar a la de la insulina, y hace parte de una familia de proteínas 
implicadas en la mediación del crecimiento y el desarrollo de los mamíferos (sistema 
GH/IGF), participando en la diferenciación celular, la embriogénesis, el crecimiento y la 
regulación del metabolismo (Baker et al. 1993; Liu et al. 1993; Beck et al. 1995; Tizioto et 
al. 2012). En animales de granja son de gran importancia los genes que codifican 
componentes del sistema GH/IGF-1, ya que tienen un papel regulador fundamental en la 
homeostasis de la energía y subsecuentemente en el desempeño de los animales (Chagas 
et al. 2007; Velazquez et al. 2008). El sistema GH/IGF comprende, la hormona del 
crecimiento (GH), dos ligandos (IGF1 y IGF2), dos receptores (IGF1 R, IGF2 R), y seis 
proteínas de unión a IGF (IGFBP1 a IGFBP6) (Jones and Clemmons 1995; Baumrucker 
and Erondu 2000). El factor de crecimiento insulínico 1 (IGF-1) se secreta principalmente 
en el hígado, como resultado de la estimulación de la hormona del crecimiento (GH), luego 
la unión de IGFs al IGF1 R inicia la auto-fosforilación del receptor y la activación de varias 
cascadas de señalización que implican las vías de MAPK y Akt que pueden alterar la 
expresión de genes y subsecuentemente afectar el metabolismo, la proliferación y la 
diferenciación celular (Dupont et al. 2003). La biodisponibilidad de IGFs está regulada por 
las IGFBPs que alteran la vida media de los IGFs en la circulación, regulan su velocidad de 
transporte a través del endotelio vascular y controlan la presentación de IGFs a sus 
receptores dentro de los tejidos. En bovinos el IGF1 es considerado como un gen candidato 
relacionado con la tasa de crecimiento y con otras características de producción (Islam et 
al. 2009), varios estudios han identificado polimorfismos presentes en su región de 
codificación, que se han asociado con características de crecimiento, reproducción y 
conformación en diferentes razas de ganado bovino (Pereira et al. 2005; Rhoads et al. 2008; 
Andrade et al. 2008; Islam et al. 2009; Tizioto et al. 2012), sin embargo, en el presente 
estudio no se encontró regiones de interés ubicadas dentro o cerca de la región de 
codificación de este gen, lo que sugiere que en las razas BON y ROMO el conjunto de SNP 
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incluidos en el Chip de 50K (Illumina Inc. 2016), no presenta marcadores polimórficos 
ubicados dentro o cerca  del gen IGF-1,  que permitan detectar la variación asociada a este 
gen. 
Análisis regiones de interés BTA6, BTA9 y BTA10:  el BTA6 es importante en la raza 
BON con dos  regiones de interés, una  región (6:67,17-67,24 Mb) asociada con PD (0,19% 
gVar) y otra región (6:82,48-82,61 Mb) asociada con PN (0,15% gVar), para estas regiones 
no se encontró reportes de QTLs asociados con rasgos de crecimiento, pero coincide con 
un QTL relacionado con el contenido de proteína y de kappa caseína en vacas Holstein y 
Holstein x Jersey (Huang et al. 2012). En estas regiones se encontró anotaciones para seis 
genes, que no parecen tener una relación directa con la expresión de rasgos de crecimiento 
en animales,  sin embargo, existen dos genes (GABRA4 y GABRA1) (6:67,14-67,23 Mb) 
que pueden participar en  diferentes procesos celulares y fisiológicos, por estar 
relacionados con receptores del Ácido γ-aminobutírico (GABA), que es el principal 
neurotransmisor inhibidor en el sistema nervioso central de mamíferos, el GABA (inhibidor) 
junto con el glutamato (excitador) regulan la excitabilidad  de muchas neuronas en el 
cerebro y por tanto están implicados en importantes procesos fisiológicos (Sabaliauskas et 
al. 2012). 
En el BTA9 de la raza ROMO se identificó dos regiones de interés, con una primera región 
(9:24,94-25,06 Mb) asociada con  P24m (0,27% gVar), para la cual no existen reportes de 
QTLs asociados a rasgos de crecimiento, pero coincide con varios QTLs relacionados con 
producción de leche, contenido de grasa y proteína en vacas Holstein (Wiener et al. 2000; 
Schnabel et al. 2005; Schopen et al. 2009), la segunda región está asociada con P16m y 
tiene dos puntos de interés (9:86,79-86,88 Mb que explica el 0,18% gVar y 9:87,68-87,85 
Mb que explica el 0,14% gVar), para esta región tampoco se encontró QTLs reportados en 
la literatura, y a pesar de que existen anotaciones para varios genes ubicados dentro o 
cerca de estas regiones, hasta el momento las funciones reportadas para estos genes no 
indican una relación importante con características de crecimiento en animales. 
Por su parte, en el BTA 10 de la raza BON, se encontró una región (10:44,36-44,48 Mb) 
con efecto importante sobre P24m (0,14% gVar), que coincide con un QTL (10:38.4-52.2 
Mb) asociado con la talla al año de edad en animales Angus (McClure et al. 2010), dentro 
o muy cerca de esta región se encontró anotaciones para 4 genes, entre estos es de interés 
el gen GNG2 (10:44,71-44,85 Mb), que codifica para una proteína de unión a nucleótidos 
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de guanina, que hace parte la familia de Proteínas-G, estas proteínas están involucradas 
como moduladores o transductores en los diferentes sistemas de señalización 
transmembrana, en la fisiología celular la pareja que conforman la proteína G y su receptor 
asociado actúan como interruptores biológicos mediante la transducción de señales, 
generando las cascadas de señalización producidas en el interior de la célula debido a la 
interacción de ésta con una molécula externa o ligando, es decir, que este sistema de 
señalización permite que una célula produzca una respuesta frente a un estímulo concreto 
proveniente del exterior (Wilcox et al. 1995; Benovic 2012), por lo anterior es probable que 
polimorfismos presentes en este tipo de genes afecten la regulación de una gran variedad 
de procesos celulares, como aquellos relacionados con la multiplicación y proliferación 
celular en el tejido muscular y el tejido óseo. 
Análisis regiones de interés BTA11 y BTA13: para el BTA11 el análisis de asociación 
permitió identificar cuatro regiones con efecto importante, que corresponden a dos regiones 
diferentes en cada raza, en el caso de la raza ROMO, la primera región (11:2,10-2,19 Mb) 
está asociada con P24m (0,16% gVar), no presenta QTLs reportados, pero contiene 
anotaciones para 4 genes, que incluyen el gen ENSBTAG00000011553 (11:2,12-2,14 Mb) 
que codifica para una proteína no caracterizada, que en ratones se encontró asociada con 
incrementos de la masa magra corporal, la longitud corporal y la densidad mineral del hueso 
(Bult et al. 2015; International Mouse Phenotyping Consortium 2016); la segunda región de 
interés (11:59,31-59,42 Mb) es común para PD (0,25% gVar) y para P16m (0,17% gVar), y 
coincide con tres QTLs reportados para peso al destete y peso adulto en ganado de carne 
(McClure et al. 2010; Imumorin et al. 2011), en esta región se encontró anotaciones para 
dos genes ,cuyas funciones asociadas no parecen tener una relación directa con la 
regulación del crecimiento en animales (Anexo A). Para la raza BON, la primer región de 
interés en este cromosoma (11:20,78-20,90 Mb) está asociada con P24m (0,15%) y 
coincide con un QTL reportado para peso al destete en ganado Angus (McClure et al. 2010), 
para esta región existen anotaciones de 4 genes, que no tienen funciones reportadas 
relacionadas con rasgos de crecimiento; la segunda región (11:70,83-71,09 Mb) está 
asociada con P16m (0,15% gVar) y concuerda con dos QTLs asociados con peso al 
destete, peso adulto y consumo residual de alimento en ganado de carne (Sherman et al. 
2009; McClure et al. 2010). En esta región se encontró anotaciones para un grupo de seis 
genes (Tabla 3-4), algunos de estos podrían estar asociados de manera indirecta con la 
regulación  del crecimiento en animales, como el gen SPDYA (11:70,91-70,95) que codifica 
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para la proteína Speedy A, la cual hace parte de una familia de proteínas (Speedy/Ringo) 
que actúan como reguladores del ciclo celular en células eucariotas, controlando la 
actividad de  las proteínas quinasas dependientes de ciclina (CDKs), CDKs es la molécula 
que controla el normal desarrollo del ciclo celular y por ende la proliferación celular (Cheng 
et al. 2005b; Cheng et al. 2005a), también es de interés el gen PPP1CB (11:70,96-70,99), 
asociado con una proteína fosfatasa serina / treonina (PP1), que actúa como una enzima 
ubicua eucariota que regula una variedad de procesos celulares a través de la 
desfosforilación de decenas de sustratos (Ceulemans and Bollen 2004), PP1 se asocia con 
más de 200 proteínas reguladoras para formar holoenzimas altamente específicas 
implicadas en diversos procesos celulares, tales como la transcripción, la replicación, 
empalme pre-mRNA, la síntesis de proteínas, la contracción muscular, el metabolismo de 
carbohidratos, la regulación del metabolismo del glucógeno, la señalización neuronal, la 
regulación del período circadiano, la supervivencia celular y la progresión del ciclo celular 
(Shenolikar 1994; Aggen et al. 2000; Ceulemans and Bollen 2004; Lee et al. 2010a; 
Schmutz et al. 2011), dado la importancia de este tipo de proteínas, es probable que 
polimorfismos presentes en este gen afecten algunos procesos celulares relacionados de 
manera directa o indirecta con el crecimiento de los animales. Otro gen de interés en esta 
región es  el gene FOSL2 (11:71,32-71,35 Mb) que codifica para la proteína FRA2 (Fos-
related antigen 2), que hace parte de una familia de proteínas (FOS) que han sido 
implicadas como reguladores de la proliferación, la diferenciación, y la transformación 
celular (Bozec et al. 2010; Nakayama et al. 2012), existen reportes en la literatura que 
indican que FOSL2 está implicado en la regulación fisiológica de la expresión de la Leptina 
(Wrann et al. 2012), por lo tanto este gen podría estar relacionado con la regulación de la 
ingesta de alimentos y el gasto energético, afectando de manera directa el peso corporal 
de los animales (Belgardt and Brüning 2010).  
En el BTA13 de la raza ROMO se encontró cuatro regiones de interés asociadas con varias 
de las características evaluadas, mientras que en la raza BON este cromosoma no presentó 
regiones significativas. La primera región de interés (13:2,60-2,72 Mb) tiene una asociación 
moderada con PN (0,14% gVar) y coincide con un QTL (13:1.2-16.1 Mb) relacionado con 
peso al destete en la raza Angus (McClure et al. 2010), en esta región se encontró 
anotaciones para dos genes, uno de estos corresponde al gen PAK7 (13:2,47-2,52 Mb) que 
codifica para una proteína quinasa Serina/Treonina, este tipo de proteínas participan en 
diferentes vías de señalización incluyendo la regulación del citoesqueleto, la migración 
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celular, la proliferación y la supervivencia celular (Cotteret et al. 2003; Cotteret and Chernoff 
2006; Wong et al. 2010). La segunda región de interés (13:19,93-20,02 Mb) está asociada 
con P24m (0,16% gVar) y se ubica muy cerca de la tercera región (13:22,06-22,21 Mb) que 
está relacionada con el P16m (0,15% gVar), para estas regiones no existe QTLs reportados 
previamente, pero se encontró anotaciones para tres genes, siendo importante el gen NPR1 
(13:19,91-20,06 Mb) que codifica para una glicoproteína transmembrana conocida como 
Neuropilin-1 (PNR1), que juega un papel importante en diversos procesos biológicos, 
incluyendo la orientación axonal, angiogénesis, desarrollo vascular, tumorigénesis, y la 
respuesta inmunológica (Neufeld et al. 2002; Bielenberg et al. 2006), estudios recientes han 
demostrado que PNR1 actúa como un correceptor para algunos factores de crecimiento, 
como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) (Soker et al. 1998; Gu et al. 2003), 
el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) (Sulpice et al. 2008) y el factor de crecimiento 
derivado de plaquetas (PDGF) (Banerjee et al. 2006), sugiriendo que PNR1 es un proteína 
de unión a factores de crecimiento que regula el crecimiento y la proliferación celular en 
diferentes tejidos (Evans et al. 2011). La cuarta región de interés (13:28,09-28,19 Mb) es 
común para P16m (0,16% gVar) y P24m (0,26% gVar), y coincide con varios QTLs 
relacionados con ganancia promedio de peso (13:27.0-29.1 Mb) (Rolf et al. 2012), balance 
de energía (13:27.0-29.1 Mb) (Tetens et al. 2013), peso al destete (13:22.5-33.0 Mb) 
(McClure et al. 2010), peso al sacrificio (13:28.1-40.8 Mb) (Imumorin et al. 2011) y tasa de 
conversión alimenticia (13:24.3-53.2 Mb) (Sherman et al. 2009), es de resaltar que los QTL 
reportados por Rolf et al. (2012) y Tetens et al. (2013) se identificaron mediante un análisis 
de asociación genómica. Para esta región se encontró anotaciones para varios genes, 
dentro de los cuales está  el gen MCM10 (13:28,13-28,17 Mb), la proteína codificada por 
este gen es una de las proteínas de mantenimiento de mini-cromosomas altamente 
conservadas (MCM), que están implicadas en la iniciación de la replicación del genoma 
eucariota (Lim et al. 2011; Du et al. 2012), la MCM10 es exclusiva de los eucariotas y 
desempeña un papel clave en las fases de iniciación de la replicación y elongación del ADN 
cromosómico, afectando de manera directa la proliferación celular (Ricke and Bielinsky 
2004; Maiorano et al. 2006; Pacek et al. 2006; Gambus et al. 2006). Otro gen importante en 
esta región es el gen UCMA (13:28,17-28,19 Mb), que codifica para una proteína que es 
secretada específicamente en el cartílago, con implicaciones en la osteogénesis, de 
acuerdo con los resultados de Surmann-Schmitt et al. (2008) y de Tagariello et al. (2008) 
esta proteína está implicada en el control negativo de la fase temprana de diferenciación de 
condrocitos, regulando la diferenciación osteogénica; dado que el crecimiento y el 
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desarrollo de la mayor parte del esqueleto de los vertebrados se da por osificación 
endocondral, que es un proceso durante el cual los condrocitos experimentan distintas 
etapas de diferenciación que resulta en una sustitución sucesiva del cartílago por hueso 
(Tagariello et al. 2008), es posible que polimorfismos presentes en este tipo de genes 
afecten de manera directa el crecimiento de los animales. 
Análisis regiones de interés BTA14: como se había descrito previamente, el cromosoma 
14 presenta algunas de las regiones de mayor interés, con regiones que están asociadas 
de manera simultánea con varias de las características evaluadas en las dos razas,  como 
ocurre con la región ubicada entre 27,23 a 27,32 Mb, que presentó una asociación 
importante con tres de las características evaluadas en la raza BON, PN (0,37% gVar), PD 
(0,22% gVar) y P16m (0,15% gVar), en el caso de la raza ROMO se identificó una única 
región de interés (14:24,5-24,6 Mb), que está asociada con tres de los rasgos evaluados, 
PD (0,57% gVar), P16m (0,52% gVar) y P24m (0,25% gVar). Es importante resaltar que en 
este cromosoma se encontró diez regiones con efecto significativo para PN en la raza BON, 
distribuidas entre 19,3 a 27,3 Mb (Tabla 3-4). Las regiones de interés  identificadas en este 
cromosoma coinciden con una gran cantidad de QTLs reportados previamente en la 
literatura, que en su mayoría están asociados con características de crecimiento y eficiencia 
alimenticia, como peso al nacimiento (6 QTL) (Kneeland et al. 2004; Maltecca et al. 2009; 
Saatchi et al. 2014b), peso al destete (3 QTL) (McClure et al. 2010; Saatchi et al. 2014b), 
peso al año (6 QTL) (Mizoshita et al. 2004; McClure et al. 2010; Littlejohn et al. 2011; Saatchi 
et al. 2014b), talla corporal (3 QTL) (Morris et al. 2009; McClure et al. 2010), promedio de 
ganancia diaria pre y pos destete (7 QTL) (Kneeland et al. 2004; Mizoshita et al. 2004; Rolf 
et al. 2012; Lindholm-Perry et al. 2012b), consumo promedio de alimento diario (1 QTL) 
(Rolf et al. 2012) y consumo de alimento residual (2 QTL) (Rolf et al. 2012; Lindholm-Perry 
et al. 2012b) (ver Anexo A).  
Estos resultados coinciden con lo reportado en otros estudios de asociación genómica 
publicados recientemente, que han identificado una región común en este cromosoma, 
entre 20 y 30 Mb, que alberga SNPs asociados con rasgos de interés productivo como edad 
a la pubertad en machos y hembras, niveles séricos del factor de crecimiento insulínico tipo 
I (IGF-I), el peso a diferentes edades, la altura de la cadera y la deposición de grasa en 
animales de la raza Brahman (B. indicus) y animales de razas tropicales compuestas (TC) 
(Fortes et al. 2012; Hawken et al. 2012). Esta región del BTA14 también se encontró 
asociada con fenotipos de deposición de grasa, evaluados después del sacrificio, en 
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estudios que incluyeron ganado B. taurus, B. indicus, razas TC y animales mestizos (B. 
indicus / B. taurus) (Bolormaa et al. 2011b; Bolormaa et al. 2011c; Porto Neto et al. 2012). 
En otros estudios se ha encontrado esta misma región del BTA14  asociada con la estatura, 
la talla y el peso a diferentes edades en poblaciones de ganado de leche B. taurus (Karim 
et al. 2011; Littlejohn et al. 2011) y en una población de ganado Negro japonés (Nishimura 
et al. 2012). También, Snelling et al. (2011) y Lindholm-Perry et al. (2012) reportan SNPs 
presentes en esta región que se encontraron asociados con otras características 
importantes como el consumo promedio de alimento, consumo residual y la ganancia 
promedio de peso. Esta evidencia sugiere que una o más mutaciones localizadas entre 20 
a 30 Mb en el BTA14 podrían tener efectos pleiotrópicos sobre diferentes rasgos de interés 
productivo en el ganado bovino (Fortes et al. 2013). 
El cromosoma 14 bovino contiene una gran cantidad de regiones ricas en genes, lo cual es 
consistente con el número de anotaciones encontradas en las regiones de interés 
identificadas en este estudio, la mayoría de estas anotaciones corresponden a genes 
involucrados en procesos de replicación, diferenciación y funcionamiento celular, como el 
gen ZFAT (14:8,14-8,31 Mb) que codifica para una proteína similar a las proteínas del grupo 
Zinc Finger, que tienen una alta afinidad de unión al ADN y funcionan como reguladores de 
la transcripción, implicados en la apoptosis y la supervivencia celular (Klug 2010), 
igualmente el gen PRKDC (protein kinase) (14:21,03-21,16 Mb) que codifica para una 
proteína quinasa (Serina / Treonina) que actúa como un sensor molecular para el daño del 
ADN, y  participa en la rotura y reparación  de la doble cadena de ADN, siendo importante 
para el proceso de recombinación genética (Wechsler et al. 2004), lo mismo ocurre con el 
gen MCM4 (14:21,16-21,19 Mb) que codifica para una proteína que hace parte del complejo 
MCM2-7 (Minichromosome maintenance protein complex), este complejo cumple un rol 
esencial en la replicación del ADN  eucariota y por en ende afecta la proliferación celular 
(Ishimi 1997; You et al. 1999). Otro gen importante en esta región es el gen SNAI2 (snail 
family zinc finger 2) (14:21,57-21,58 Mb) que codifica para una proteína que actúa como 
represor transcripcional, modulando tanto la transcripción dependiente de activador como 
la basal (Hemavathy et al. 2000), este gen también está implicado en la maduración de 
osteoblastos (Piva et al. 2011), en esta misma región es de interés el gen SOX17 (SRY-box 
17) (14:23,88-23,89 Mb) que codifica para una proteína que hace parte de la familia de 
factores de transcripción de unión al ADN (SOX) implicados en la regulación del desarrollo 
embrionario, se ha comprobado que Sox17 participa en diversos procesos de desarrollo 
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celular y actividades biológicas, como la formación del endodermo (Kanai-Azuma et al. 
2002) y el desarrollo vascular (Matsui et al. 2006), también se ha demostrado que juega un 
papel importante en la hematopoyesis fetal que se lleva a cabo en el saco vitelino e hígado 
fetal, especialmente en el mantenimiento de las células madre hematopoyéticas fetales y 
neonatales (Nakajima-Takagi et al. 2013), sugiriendo que la expresión de este gen puede 
afectar el peso al nacimiento de los animales de granja, finalmente se incluye el gen 
LYPLA1 (lisofosfolipasa I) (14:23,65-23,67), que es importante por su función como 
inhibidor de la hormona ghrelina (Shanado et al. 2004), lo que podría dar lugar a diferencias 
en el apetito y la ganancia de peso en el ganado bovino, Lindholm-Perry et al. (2012a) 
encontró un SNP en el gen LYPLA1 asociado significativamente con el consumo promedio 
de alimento diario en ganado bovino. Todos estos genes se encuentran ubicados en tres 
regiones genómicas de interés asociadas con la variación genética del PN en la raza BON 
(Tabla 3-4). 
En la región de interés identificada en el BTA14 de  la raza ROMO (14:24,5-24,6 Mb) que 
está asociada con tres de las características evaluadas (Tabla 3-4), se han mapeado 
algunos genes importante, como el gen XKR4 (14:24,29-24,62 Mb) y el gen TMEM68 
(Proteína de transmembrana 68) (14:24,71-24,75 Mb), estudios recientes han identificado 
variaciones (SNP) en el gen XKR4 asociadas significativamente con espesor de la grasa 
del anca en razas taurinas e indicus (Bolormaa et al. 2011c; Porto Neto et al. 2012), 
sugiriendo una posible relación de este gen con el metabolismo y la deposición de grasa en 
el ganado bovino. También, Lindholm-Perry et al. (2012a) identificaron cinco SNPs cerca 
de TMEM68 y XKR4 que están fuertemente asociados con el consumo de alimento y la 
ganancia de peso, de acuerdo con estos reportes y con los resultados de este estudio, los 
genes XKR4 y TMEM68 pueden ser considerados como posibles genes candidatos 
posicionales relacionados con características de crecimiento en animales de la raza ROMO. 
Existe otra región de interés en el BTA14 (14:43,89-44,03 Mb) asociada con PN en la raza 
BON (0,2% gVar), que coincide con la ubicación del gen PKIA (protein kinase cAMP-
dependent, catalytic inhibitor alpha) (14:43,88-43,98), este gen codifica para un potente 
inhibidor de la actividad de la proteína quinasa dependiente de AMPc (Gangolli et al. 2000), 
una gran variedad de hormonas, neurotransmisores y otras moléculas ejercen sus acciones 
sobre las células diana por medio de una cascada de señalización mediada por el AMP 
cíclico (AMPc), la generación de cAMP intracelular como respuesta a la estimulación de los 
receptores acoplados a proteínas G ligadas a la Adenilato Ciclasa, conduce a la activación 
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de la proteína quinasa dependiente de AMPc (PKA), esta cascada de señalización, es uno 
de los sistemas más versátiles y multifuncionales estudiados hasta la fecha, y es 
responsable de la modulación de numerosos procesos, tales como la secreción, activación 
enzimática, y la transcripción (Gangolli et al. 2000), por lo cual, es posible que polimorfismos 
presentes en la región de codificación de este gen, afecten algunos procesos celulares 
relacionados con el crecimiento de anímales de granja, sin embargo se requieren estudios 
adicionales para entender mejor este tipo de asociación. 
La ultima región de interés identificada en este cromosoma (14:50,97-51,05 Mb) tiene un 
efecto moderado para P16m en la raza BON (0,13% gVar), y coincide con la ubicación del 
gen TRPS1 (trichorhinophalangeal syndrome I) (14:50,84-51,07 Mb) que codifica para un 
represor transcripcional, que reprime la expresión de genes regulados por secuencias 
(A/T)GATA(A/G), que se expresan en diferentes etapas del desarrollo de los vertebrados 
(Malik et al. 2001; Kaiser et al. 2003; Kaiser et al. 2007). Se ha encontrado que este gen 
regula la proliferación y diferenciación de condrocitos (Suemoto et al. 2007), afectando la 
formación del cartílago y el proceso de osificación; en humanos, mutaciones presentes en 
el gen TRPS1 se han asociado con trastornos esqueléticos, que se caracterizan por baja 
estatura y anomalías craneofaciales (Lüdecke et al. 2001), lo cual sugiere que este es un 
posible gen candidato que interviene en la regulación del crecimiento en animales. 
En el cromosoma 14 del bovino se han mapeado otros genes candidatos importantes que 
están relacionados con características de interés productivo en ganado de carne y leche,  
como el gen DGAT1 (diacylglycerol O-acyltransferase) (14:1,79-1,81 Mb), el gen FABP4  
(fatty acid-binding protein 4) (14:46,83-46,84 Mb) y el gen de la Tiroglobulina (TG - 
Thyroglobulin) (14:92,96-95,09 Mb), que son genes candidatos relacionados con el 
metabolismo de los lípidos, la síntesis de ácidos grasos, el contenido de grasa en leche y 
la deposición de grasa subcutánea e intramuscular en ganado bovino (Winter et al. 2004; 
Kühn et al. 2004; Barendse et al. 2004; Michal et al. 2006; Casas et al. 2007; Gan et al. 
2008; Hoashi et al. 2008; Barendse et al. 2009; Anton et al. 2011; Hou et al. 2011; Curi et 
al. 2011). En este estudio no se encontró regiones cromosómicas de interés ubicadas cerca 
de la región de codificación del gen DGAT1, en cuanto al gen FABP4, la región más cercana 
con efecto significativo se ubicó a 2,8 Mb. Por su parte, en la región circundante del gen de 
la Tiroglobulina se encontró dos regiones de interés en la raza BON, ubicadas a 1,05 Mb 
en dirección 5’ y 2,22 Mb en dirección 3’ de la zona de codificación de este gen. Existen 
otros genes importantes mapeados en este cromosoma, como el gen de la hormona 
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liberadora de corticotropina (CRH-corticotropin releasing hormone) (14:32,21-32,61 Mb); de 
acuerdo con los reportes de la literatura polimorfismos presentes en este gen  se han 
asociado con características de crecimiento,  rendimiento de la canal, marmoleado y 
espesor de la grasa subcutánea en el ganado vacuno (Buchanan et al. 2005; Wibowo et al. 
2007), sin embargo, en este estudio no se encontró regiones con efecto importante 
ubicadas cerca de la zona de codificación de este gen. También, es de interés  el gen 
PLAG1 (zinc finger) (14:25,00-25,05 Mb), pues algunos polimorfismos identificados en este 
gen se han relacionado de manera significativa con características de crecimiento y rasgos 
de la canal en ganado de carne, sugiriendo un posible efecto pleiotrópico de este gen (Karim 
et al. 2011; Littlejohn et al. 2011; Hoshiba et al. 2013; Fortes et al. 2013); es de resaltar que 
en este estudio se encontraron algunas regiones de interés ubicadas cerca de la zona de 
codificación del gen PLAG1, en el caso de la raza ROMO, existe una región importante 
asociada con tres de las características evaluadas, ubicada a 0,36 Mb en dirección 5’, por 
su parte, en la raza BON existe una región de interés ubicada a 1,49 Mb en dirección 3’. 
Esto sugiere que el gen PLAG1 puede ser considerado como un posible gen candidato 
asociado con rasgos de crecimiento en las razas BON y ROMO. 
Análisis regiones de interés BTA15, BTA16, BTA 19 y BTA20: en el BTA15 se encontró 
una única región de interés (15:10,51-10,70 Mb) asociada con PD en la raza ROMO (0,15% 
gVar), que está ubicada dentro de un QTL  asociado con la tasa de conversión alimenticia  
(Sherman et al. 2009) y con el peso al nacimiento, al destete y al año de edad en la raza 
Angus (McClure et al. 2010), sin embargo no existen cerca o dentro de esta región 
anotaciones para genes que puedan estar relacionados con las características evaluadas 
en este estudio. Lo mismo ocurre en el BTA16, con dos regiones de interés (16:20,05-20,13 
Mb y 16:29,60-29,69 Mb) relacionadas con P24m en la raza BON (0,25% gVar) y P24m en 
la raza ROMO (0,43%), respectivamente. Estas regiones están ubicadas  dentro de en un 
QTL que se ha  asociado con peso al nacimiento y peso al destete (Alexander et al. 2007; 
McClure et al. 2010), también con ganancia promedio de peso en ganado de carne 
(Alexander et al. 2007; Gutiérrez-Gil et al. 2009). En esta región se encontró anotaciones 
para cinco genes (anexo A), pero hasta el momento ninguno de estos se ha relacionado 
con procesos fisiológicos que puedan afectar el crecimiento en animales de granja. 
En el BTA19 de la raza ROMO se encontró una región de interés (19:14,92-15,12 Mb) 
asociada con dos de las características evaluadas, P16m (0,20% gVar) y P24m (0,24% 
gVar), esta región coincide con un QTL (19:7,7-21,6 Mb) relacionado con el peso corporal 
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al año y el peso adulto en ganado Angus (McClure et al. 2010), también es una región que 
contienen una cantidad importante de anotaciones de genes (6), entre estos,  el gen Gas2L2 
(growth arrest specific 2 like 2) (19:14,93-14,95 Mb), que está asociado con el crecimiento 
de los tendinonocitos, este gen pertenece a una familia de 6 genes (Gas) que se expresan 
en los fibroblastos durante la detención del crecimiento (Schneider et al. 1988; Brancolini 
and Schneider 1994), se ha encontrado que el gen Gas2 está estrechamente asociado con 
la detención del crecimiento de este tipo de células (Lee et al. 2003), en condiciones in vitro, 
la expresión de Gas2 (ARNm) en los fibroblastos se reduce en presencia de factores de 
crecimiento y en condiciones que promueven la división celular (Brancolini et al. 1992); de 
acuerdo con los resultados encontrados en el presente estudio el gen Gas2L2 se puede 
considerar como un posible gen candidato posicional relacionado con rasgos de crecimiento 
en la raza ROMO, sin embargo se requieren estudios adicionales para evaluar su expresión 
en otros tejidos como el musculo estriado y los osteocitos. Es importante resaltar, que en el 
BTA19 bovino también ha sido mapeado el gen de la hormona del crecimiento (GH) o 
somatotropina (19: 48,76-48,77 Mb), este gen juega un papel clave en la regulación del 
crecimiento y en el desarrollo del ganado bovino (Tuggle and Trenkle 1996; Breier 1999; 
Grochowska et al. 2001; Biswas et al. 2003; Arango et al. 2014), sin embargo, en el presente  
estudio no se encontró regiones de interés ubicadas dentro o cerca de la región de 
codificación de este gen.  
En el BTA20 de la raza BON se identificó dos regiones de interés, la primer región 
(20:34,31-34,39 Mb) está asociada con P16m (0,19% gVar), y coincide con un QTL 
(20:34.3-34.5 Mb) reportado por Sherman et al. (2008) asociado con la tasa de conversión 
alimenticia, consumo de materia seca y consumo de alimento residual evaluados en 
diferentes razas de ganado de carne,  en esta misma región McClure et al. (2010) reporta 
un QTL (20:29.9-35.3 Mb) asociado con peso corporal adulto en animales Angus. Para esta 
región existen pocas anotaciones de genes, que en su mayoría corresponde a proteínas no 
caracterizadas, sin función conocida, sin embargo a 2,25 Mb en sentido 5’ de ese punto se 
encuentra ubicado el gen del receptor de la hormona del crecimiento (GHR) (20:31,89-32,07 
Mb), polimorfismos reportados en este gen se han asociado con variaciones en la 
producción de leche y carne en el ganado bovino (Maj et al. 2008), si bien, existe una 
distancia importante entre este gen y la región de interés, teniendo en cuenta la tasa de 
desequilibrio de ligamiento (LD) que existe en la raza BON, es posible que SNP presentes 
en esta región segreguen de manera conjunta con polimorfismos presentes en el gen GHR. 
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La segunda región de interés (20:44,45-44,55 Mb) está asociada con P24m (0,24% gVar), 
para esta región no existen QTLs reportados en la literatura, tampoco se encontró 
anotaciones de genes de interés. 
Análisis regiones de interés BTA23 y BTA25: al igual que el BTA14, el BTA23 presenta 
algunas de las regiones de mayor interés, que son comunes para las dos razas. Con una 
región importante ubicada en la parte inicial del cromosoma (23:0,40-0,77 Mb), que en la 
raza BON se encontró asociada con PD (0,22% gVar) y P16m (0,42% gVar), y de manera 
moderada con P24m (0,10 % gVar), esta misma región en la raza ROMO está relacionada 
con PD (0,15% gVar), P16m (0,24% gVar) y P24m (0,21% gVar), lo que sugiere que dentro 
o cerca de esta región existe uno o varios genes conservados que afectan la expresión de 
características asociadas al crecimiento en estas dos razas. Otros estudios también han 
identificado en esta región del BTA23 un QTL que se ha asociado con  características de 
conformación en ganado de leche (Ashwell et al. 2005) y con peso al sacrificio (Elo et al. 
1999). En esta región se encontró una anotación relacionada con el gen KHDRBS2 
(23:0,18-0,86 Mb), este gen también se ha denominado como SLM1, y codifica para una 
proteína que es altamente expresada en el músculo esquelético y cardíaco (Brown et al. 
1999), se ha demostrado que SLIM1 regula eventos mediados por integrina, incluyendo la 
propagación y la migración de mioblastos, y la señalización hipertrófica en el miocardio 
(Robinson et al. 2003), es posible que este gen también se exprese en el musculo estriado 
afectando el crecimiento en animales de granja, pero no existen reportes en la literatura que 
corroboren esta asociación.  
La segunda región de interés en este cromosoma (23:14,17-14,25 Mb) está asociada con 
P16m (0,15% gVar) y con P24m (0,17% gVar) en la raza ROMO, y coincide con un QTL 
reportado por McClure et al. (2010), relacionado con el peso al destete, el peso al año y el 
peso adulto en ganando Angus,  otros estudios también han relacionado esta región con 
promedio de ganancia diaria (Kneeland et al. 2004) y  con el peso al sacrificio (Elo et al. 
1999), la mayoría de las anotaciones presentes en esta región corresponden a genes que 
codifican para proteínas no caracterizadas, sin función reportada, por lo que es necesario 
el desarrollo de nuevos estudios que permitan identificar posibles genes candidatos 
asociados con características de crecimiento en esta región. 
En el BTA25 de la raza BON se encontró tres regiones de interés, con una primera región 
(25: 3,62-3,70 Mb) relacionada con P24m (0,16% gVar), que coincide con un QTL (23:3.7-
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13.8 Mb) que ha sido reportado como asociado con peso al nacimiento (McClure et al. 
2010), peso al año (Kim et al. 2003)  y peso al sacrificio (Imumorin et al. 2011), cerca de 
esta región se encontró anotaciones para cinco genes, que incluyen el gen MGRN1 
(25:37,54-37,92 Mb), en ratones este gen se ha asociado con el mecanismo de regulación 
de la insulina, afectando el metabolismo de la glucosa (Phan et al. 2006), sugiriendo que es 
un posible gen candidato relacionado con la regulación del metabolismo energético en 
animales. La segunda región de interés (25:27,84-27,95 Mb) tiene un efecto moderado para 
P16m (0,13% gVar), en un estudio de asociación genómica realizado por Rolf et al. (2012) 
esta misma región se encontró asociada con ganancia promedio diaria y consumo residual 
de alimento en ganado Angus, también  McClure et al. (2010) reporta un QTL asociado con 
peso al destete y peso adulto en esta misma raza. esta es una región rica en genes que 
cumplen diferentes funciones a nivel celular, como el gen PHKG1 (25:28,00-28,01 Mb) que 
en humanos está asociado con el síndrome de glucogénesis muscular (Wehner et al. 1994), 
indicando que este gen puede participar en la regulación del metabolismo del glucógeno y 
la glucosa, igualmente el gen SLC5A2 (25:27,77-27,78 Mb), que también se ha relacionado 
con el metabolismo de la glucosa (Zhao et al. 2005). La ultima región de interés identificada 
en este cromosoma (25:40,40-40,56 Mb) está asociada con PD (0,17% gVar), para esta 
región no se encontraron QTL reportados en otras razas y las anotaciones de genes son 
escasas, el único gen reportado es SDK1 que hasta el momento no parece tener uno 
relación directa con la regulación del crecimiento en animales. 
Análisis regiones de interés BTA26 y BTA27: en el BTA26 se encontró tres regiones de 
interés, una de estas regiones (26:8,22-8,36 Mb) está asociada con PN en la raza ROMO 
(0,15% gVar), y coincide con un QTL relacionado con rasgos de crecimiento en ganado 
Africano y ganado Angus (Hanotte et al. 2003; McClure et al. 2010), en esta región se 
encontró anotaciones para dos genes, el gen PRKG1 (proteína quinasa, dependiente de 
cGMP, tipo I) (26:6,90-8,34 Mb) y el gen A1CF (factor de complementación APOBEC1) 
(26:8,48-8,59 Mb), estos genes están relacionados con el sistema de señalización 
dependiente de cGMP (Sellak et al. 2011), PRKG-I controla muchas funciones celulares, 
incluyendo el crecimiento (Garg and Hassid 1989; Chen et al. 2004), la diferenciación celular 
(Lincoln et al. 2001), la apoptosis (Loweth et al. 1997; Shimojo et al. 1999) y la regulación 
de genes (Lincoln et al. 2001; Pilz and Broderick 2005), dado que este gen interviene en 
varios procesos celulares  es posible que polimorfismo presentes en su zona de codificación 
puedan afectar mecanismos fisiológicos relacionados con rasgos de  crecimiento en ganado 
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bovino. La segunda región de interés (26:30,50-30,61 Mb) está asociada con PN en la raza 
BON (0,14% gVar), y está ubicada dentro de un QTL (26:25.4-39.2 Mbp) relacionado con 
consumo residual de alimento (Sherman et al. 2009) y con peso al destete y talla adulta en 
ganado Angus (McClure et al. 2010), en esta región  se encontró anotaciones para tres 
genes, cuyas funciones no parecen estar relacionadas de manera directa con rasgos de  
crecimiento.  La ultima región identificada en este cromosoma (26:39,90-39,99 Mb) está 
asociada con P24m en la raza BON (0,14% gVar), para esta posición no existen QTLs 
reportados previamente, sin embargo existen anotaciones para dos genes importantes, el 
gen GRK5 (receptor quinasa 5 acoplado a proteína G) (26:39,70-39,93 Mb) y el gen RGS10 
(regulador de la proteína G de señalización 10) (26:39,97-40,02 Mb), que están 
relacionados con la regulación del sistema de receptores acoplados a proteínas G ligadas 
a la Adenilato Ciclasa, que conduce a la activación de la proteína quinasa dependiente de 
AMPc (PKA) (Hunt et al. 1996; Chen et al. 2010; Barker and Benovic 2011), como ya se 
había precisado este sistema de señalización es responsable de la modulación de 
numerosos procesos, tales como la secreción, activación enzimática, y la transcripción 
(Gangolli et al. 2000), sugiriendo la posible relación de estos genes con la regulación de 
procesos celulares y fisiológicos asociados con el crecimiento y el desarrollo en animales 
bovinos.  
Finalmente se encontró una región importante en el cromosoma 27 (27:21,46-21,58 Mb) 
asociada con P24m en la raza BON (0,16% gVar), si bien esta región no coincide con QTLs 
reportados en la literatura, si existe una anotación para un gen de interés, el gen 
SGCZ (sarcoglycan, zeta) (27:20,91-22,04 Mb) que codifica para una proteína que hace 
parte del complejo sarcoglicano (SGC), el SGC desempeña un papel importante en el 
mantenimiento de la estabilidad de la membrana del músculo estriado (Campbell 1995; Liu 
and Engvall 1999; Blake et al. 2002), también es importante para mantener un adecuado 
equilibrio de iones de calcio y regula el desarrollo y mantenimiento de las células 
musculares a través de funciones de señalización (Wheeler and McNally 2003; Anastasi et 
al. 2007), sugiriendo que este puede ser un gen candidato posicional y funcional relacionado 
con características de crecimiento en la raza BON, sin embargo, se requieren estudios 
adicionales para corroborar esta posible asociación. 
 




Los niveles de LD y la distribución de frecuencias alélicas encontrados en este estudio 
sugieren que al utilizar el Chip BovineSNP50K_v2 como plataforma de genotipado, es 
posible tener una adecuada cobertura a lo largo del genoma de este tipo de razas Criollas, 
lo cual permite capturar el efecto de la mayoría de QTL relacionados con rasgos de interés 
productivo y asegurar una adecuada capacidad de predicción en los análisis genómicos 
(GWAS, GS). 
En este estudio de asociación se identificaron 54 regiones genómicas asociadas con 
características de crecimiento en las razas evaluadas (QTL), con 28 regiones de interés en 
la raza BON, y 26 en la raza ROMO, donde se localizaron 53 posibles genes candidatos 
posicionales. En particular, se detectaron SNP’s con efecto importante, ubicados cerca de 
genes que tienen un rol conocido en la regulación del crecimiento, como LEPR (receptor de 
la leptina), HGF (factor de crecimiento de hepatocitos), LEP (leptina), Myf5 (factor 
miogénico 5), TG (Tiroglobulina) y PLAG1 (zinc finger). 
Existen dos regiones genómicas con efecto común para las dos razas, asociadas con varias 
de las características evaluadas. Una región en el BTA14 que es consistente con los 
reportes de varios GWAS realizados en otras razas de ganado, además contiene algunos 
genes candidatos de interés como XKR4, TMEM68 y PLAG1. La segunda región ubicada 
en el BTA23 no ha sido reportada en otras razas, sin embargo, los resultados de este 
estudio sugieren que el gen KHDRBS2 ubicado en este punto, está relacionado con la 
regulación del crecimiento en este tipo de razas criollas. 
Las demás regiones genómicas de interés identificadas en este estudio son particulares de 
cada raza, con algunas que tienen efecto común para dos o más características, 
especialmente en la raza ROMO.  La mayoría de estas regiones están relacionadas con 
genes que intervienen en una serie de mecanismos biológicos con un papel conocido en 
otros organismos, tales como seres humanos y ratones, es posible que muchos de estos 
genes cumplan una función similar para rasgos análogos en Bos Taurus. Estos resultados 
apoyan hallazgos previos que sugieren que varios procesos biológicos básicos involucrados 
en el crecimiento y el metabolismo están muy conservados entre diferentes especies de 
animales.  
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4.3 Recomendaciones 
Los resultados de este estudio pueden ayudar a perfeccionar las regiones asociadas a QTL 
de mayor tamaño, que han sido reportados previamente para características de crecimiento 
o rasgos relacionados, y pueden ser la base para el desarrollo de nuevas investigaciones 
que permitan identificar mutaciones causales (QTN), esto mediante el uso de tecnologías 
de secuenciación de nueva generación, que permiten realizar resecuenciación específica 
de regiones de interés para identificar nuevas mutaciones causales potencialmente 
asociadas con la expresión de rasgos de crecimiento. 
Se requiere realizar nuevas investigaciones para corroborar la posible asociación de los 
genes candidatos que fueron identificados en este estudio, y comprender el efecto 
acumulado que tienen sus interacciones dentro los procesos biológicos (rutas metabólicas) 
relacionados con la expresión de rasgos de crecimiento en este tipo de ganado. 
Este estudio indica que además de las regiones genómicas que contiene SNPs con un 
efecto altamente significativo, existe una gran cantidad de regiones con efectos pequeños 
a moderados que son reales, y que en conjunto pueden ajustarse a un modelo poligénico y 
explicar una parte importante de la variación de los rasgos de crecimiento bajo un contexto 
de selección genómica. 
Estos resultados sugieren que en estas poblaciones existen las condiciones idóneas para 
poder implementar una estrategia de selección genómica que permita mejorar la 
identificación y selección de reproductores de buen merito genético para rasgos de 
crecimiento y conformación, con la posibilidad de mejorar la eficiencia productiva y la 
competitividad del ganado Criollo, para lograr una mayor participación en los sistemas 
productivos locales. 
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A. Anexo: QTL y genes asociados a las regiones de 
interés. 
BTA Ventana QTL (Mb) Raza Rasgo %gVar1 Anotaciones PGC2 (pb) QTLs reportados3 





QTL #2751 (2:2.7-5.3) Body weight (birth) 
(Casas et al. 1998) 
QTL #15718 (2:2.7-4.4) Body weight 
(weaning) (Imumorin et al. 2011) 
QTL #15719 (2:3.9-4.4) Body weight (yearling) 
(Imumorin et al. 2011) 
QTL #15720 (2:3.9-4.4) Body weight 
(slaughter) (Imumorin et al. 2011) 
2 78,302162 - 78,405537 ROMO P16m 0,23 LOC101904521 (2:78151178-78239890) 
QTL #10670 (2:49.3-85.1) Body weight (birth) 
(McClure et al. 2010) 
2 108,792569 - 108,869015 ROMO P24m 0,17 
LOC101907638 (2:108842678-
108876328) 
 IGFBP2 (2:105338358-105367086) 
 IGFBP5 (2:105374629-105397832) 
no existen QTL reportados 





QTL #15717 (3:78.3-83.2) Body weight (birth) 
(Imumorin et al. 2011) 
QTL #1300 (3:78.3-83.3 )  Body weight (birth) 
(Kim et al. 2003) 
QTL #4342 (3:79.3-79.5)  Dry matter intake 
(Nkrumah et al. 2007) 
3 87,809919 - 87,904203 ROMO PD 0,16 
LOC100294994 (3:87803439-87839771) 
 JUN (3:87841042-87843089) 
 MYSM1 (3:87924681-87966277) 
 TACSTD2 (3:88032558-88034392) 
 OMA1 (3:88054070-88119290) 
QTL #30797 (3:86.5-97.5Mb)   Body weight 
(birth) (Sugimoto et al. 2012) 
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BTA Ventana QTL (Mb) Raza Rasgo %gVar1 Anotaciones PGC2 (pb) QTLs reportados3 
4 20,395856 - 20,51026 ROMO P16m 0,25 
ARL4A-ADP (4:20295479-
20299308) 




QTL#10708 (4:11.0-35.1)  Body weight (weaning)  
(McClure et al. 2010) 
QTL#10712 (4:11.0-32.2)  Height (mature)  (McClure et 
al. 2010) 
QTL #10709 (4:11.0-32.2) Height (yearling)  (McClure et 
al. 2010) 
QTL #10710 (4:19.1-32.2) Body weight (yearling)  
(McClure et al. 2010) 
QTL #2544 (4:0.8-22.4) Average daily gain.(Casas et al. 
2001) 
QTL #5270 (4:9.2-21.4) Residual feed intake (Sherman 
et al. 2009) 
4 20,395856 - 20,51026 ROMO PD 0,30 
4 39,120348 - 39,283065 ROMO P16m 0,17 
HGF (4: 39115772-39201185)  
 CACNA2D1 (4:38338653-
38860701) 
QTL #15723 (4:32.3-42.0)Body weight (slaughter) 
(Imumorin et al. 2011) 
QTL #25228 (4:39.1-39.2) Average daily gain (Cai et al. 
2013) 
QTL #25227 (4:39.1-39.2) Body length (Cai et al. 2013) 
4 39,120348 - 39,283065 ROMO PD 0,15 
4 91,127591 - 91,22755 ROMO PN 0,28 GRM8 (4:91470676-92326849) 
LOC101904719 (4:91991477-
92050192) 







QTL #31174 (4:91.1-91.7) Milk fat yield (Trakovická et al 
2013) 
QTL #31173 (4:91.1-91.7) Milk protein yield (Trakovická 
et al 2013) 
QTL #31172 (4:91.1-91.7) Milk yield (Trakovická et al 
2013) 
4 92,054359 - 92,176712 BON P16m 0,18 
5 2,098613 - 2,193788 ROMO PN 0,15 TRHDE (5:1907925-2352693) QTL #3398 (5:1.6-4.5) Average daily gain (Li et al. 2002) 
5 6,462823 - 6,550831 ROMO PN 0,17 
E2F7 (5:6428155-6467406)   
CSRP2 (5:6266101-6274473) 
ZDHHC17 (5:6160014-6258264) 
QTL #3403 (5:4.5-9.5) Average daily gain (Li et al. 2002) 
QTL #3399 (5:4.5-9.5) Pre-weaning average daily gain 
(Li et al. 2002) 




QTL #3397 (5:9.5-14.5) Body weight (birth) (Li et al. 
2002) 
QTL # 10724 (5:9.5-13.7) Body weight (weaning) 
(McClure et al. 2010) 
5 17,995212 - 18,075032 ROMO P16m 0,43 CEP290 (5:17902267-17998616) 
TMTC3 (5:17998738-18050493) 
KITLG (5:18317748-18377444) 
QTL #10727 (5:13.7-18.4) Height (mature) (McClure et 
al. 2010) 
QTL #10726 (5:13.7-18.4) Height (yearling) (McClure et 
al. 2010) 
5 17,995212 - 18,075032 ROMO P24m 0,45 
5 17,995212 - 18,075032 ROMO PD 0,41 
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BTA Ventana QTL (Mb) Raza Rasgo %gVar1 Anotaciones PGC2 (pb) QTLs reportados3 






QTL #4622 (5:37.4-57.7) Stature (Schrooten et al., 2000) 
QTL #20553 (5:18.8-60.7) Body weight (slaughter) 
(Baeza et al., 2011) 
QTL #3401 (5:37.4-44.5) Average daily gain (Li et al. 
2002) 
QTL #2762 (5:36.2-44.9) Body weight (yearling) 
(Machado et al., 2003) 
QTL #15725 (5:36.2-44.9) Body weight (yearling) 
(Imumorin et al., 2011) 
QTL #4686 (5:37.4-57.7) Body size (Schrooten et  al., 
2000) 
QTL #4627 (5:37.4-57.7) Body weight (birth) (Schrooten 
et  al., 2000) 











QTL #20553 (5:18.8-60.7) Body weight (slaughter) 
(Baeza el al., 2011) 
QTL #10743 (5:57.7-58.3) Body weight (birth) (McClure et 
al. 2010) 
5 76,724602 - 76,811165 BON PN 0,14 
SYT10 (5:76692598-76808969) 
IGF1 (5:66523798-66604781) 
no existen QTL reportados 
5 80,504904 - 80,664902 BON PN 0,13 
TMTC1 (5:80191843-80498478) 
 OVCH1 (5:80508247-80601232) 
 ERGIC2 (5:80616119-80659413) 
 FAR2 (5:80664297-80840993) 
no existen QTL reportados 




 COX7B2 (6:66982102-67118236) 
QTL #20592 (6:18.8-88.6) Milk protein content (Huang et 
al., 2012) 
QTL #20575 (6:18.8-88.6) Milk kappa-casein content 
(Huang et al., 2012) 
6 82,480772 - 82,605943 BON PN 0,15 
LOC515240 (6:82521794-
82523043) 
 EPHA5 (6:82555302-82965077) 
QTL #20592 (6:18.8-88.6) Milk protein content (Huang et 
al., 2012) 
QTL #20575 (6:18.8-88.6) Milk kappa-casein content 
(Huang et al., 2012) 
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BTA Ventana QTL (Mb) Raza Rasgo %gVar1 Anotaciones PGC2 (pb) QTLs reportados3 
9 24,949214 - 25,060966 ROMO P24m 0,27 
CENPW (9:25279310-25279586) 
 MIR2284O (9:25474384-25474444) 
 LOC101908069 (9:24796026-
24796946) 
QTL #3738 (9:11.6-26.7) Milk yield (Wiener et al., 
2000) 
QTL #3754 (9:19.4-26.7) Milk protein yield (Wiener 
et al., 2000).  
QTL #1687 (9:18.2-26.7) Milk fat yield (Schnabel et 
al., 2005) 
QTL #1689 (9:18.2-26.7) Milk protein yield 
(Schnabel et al., 2005) 
9 86,791475 - 86,880605 ROMO P16m 0,18 SASH1 (9:86740565-87001714) no existen QTL reportados 
9 87,689696 - 87,843841 ROMO P16m 0,14 
TAB2 (9:87740176-87800398) 
 UST (9:87158385-87475093) 
 ZC3H12D (9:87839006-87872544) 
no existen QTL reportados 
10 44,362494 - 44,481175 BON P24m 0,14 
FRMD6 (10: 44342323-44615295) 
 LOC100847537 (10:44527066-
44528249) 
 GNG2 (10:44711724-44844977) 
 TMX1 (10:44101816-44114905) 
QTL #10875 (10:38.4-52.2) Height (yearling) 
(McClure et al., 2010) 
11 2,10883 - 2,195687 ROMO P24m 0,16 
GPAT2 (11:2130833-2142786) 
 FAHD2A (11:2119290-2130742) 
 ENSBTAG00000011553 
(11:2119290-2130742) 
 ADRA2B (11:2221056-2222399) 
no existen QTL reportados 






 HNRNPLL (11:20928865-20967257) 
QTL #10894 (11:20.5-23.4) Body weight (weaning) 
(McClure et al.,2010) 




QTL #15731 (11:32.7-66.1) Body weight (weaning) 
(Imumorin et al., 2011) 
QTL #10904 (11:45.7-70.1) Body weight (mature) 
(McClure et al. 2010) 
QTL #10905 (11:57.7-62.1)  Body weight (weaning) 
(McClure et al. 2010) 
11 59,319163 - 59,421902 ROMO PD 0,24 







QTL #10912 (11:70.1-80.9) Body weight (mature) 
(McClure et al. 2010) 
QTL #10911 (11:70.1-80.9) Body weight (weaning) 
(McClure et al. 2010) 
QTL #5361 (11:70.2-71.4) Residual feed intake 
(Sherman et al., 2009) 
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BTA Ventana QTL (Mb) Raza Rasgo %gVar1 Anotaciones PGC2 (pb) QTLs reportados3 




QTL #10937 (13:1.2-16.1) Body weight (weaning) (McClure 
et al. 2010) 
13 19,93691 - 20,011204 ROMO P24m 0,16 
NRP1 (13:19910798-
20059590) 
no existen QTL reportados 





no existen QTL reportados 









QTL #20952 (13: 27.0-29.1) Average daily gain (Rolf et 
al.,2012) 
QTL #20916 (13:27.0-29.1) Body energy content (Tetens et 
al., 2013) 
QTL #10944 (13:22.5-33.0) Body weight (weaning) 
(McClure et al., 2010) 
QTL #5287 (13:24.3-53.2) Feed conversion ratio (Sherman 
et al., 2009) 
QTL #15734 (13:28.1-40.8) Body weight (slaughter) 
(Imumorin et al., 2011) 
13 28,095457 - 28,183389 ROMO P24m 0,27 





QTL #10954 (14:1.5-9.1) Body weight (weaning) (McClure 
et al., 2010) 
QTL #10962 (14:9.1-21.9) Height (mature) (McClure et al., 
2010) 
QTL #5375  (14:3.7-43.1) Body weight (birth) (Maltecca et 
al., 2008) 
QTL #1734 (14:4.1-13.0) Average daily gain (Mizoshita et 
al., 2004) 
QTL #1731 (14:8.2-13.0) Body weight (mean) (Mizoshita et 
al., 2004) 
QTL #2627 (14:5.3-13.0) Body weight (birth) (Kneeland et 
al., 2004) 
QTL #6264 (14:11.6-11.8) Height (200 days) (Morris et al., 
2009) 










QTL #2630 (14:13.0-19.7) Pre weaning Average daily gain 
(Kneeland et al., 2004)  
QTL #6265 (14:19.3-19.5) Height (400 days) (Morris et al., 
2009) 
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BTA Ventana QTL (Mb) Raza Rasgo %gVar1 Anotaciones PGC2 (pb) QTLs reportados3 












QTL #2628 (14:19.7-25.1) Body weight (birth) (Kneeland 
et al., 2004) 
QTL #2631 (14:19.7-25.1)  Pre weaning Average daily 
gain (Kneeland et al., 2004) 
QTL #2635 (14:19.7-25.1 Mbp)  Post weaning Average 
daily gain (Kneeland et al., 2004) 
QTL #24543 (14:21.2-22.1) Body weight (birth) (Saatchi 
et al., 2014) 
QTL #24798 (14:21.2-22.1) Body weight (yearling) 
(Saatchi et al., 2014) 
14 21,65518 - 21,870878 BON PN 0,22 




QTL #24545 (14:24.1-24.8) Body weight (birth) (Saatchi 
et al., 2014) 
QTL #24731 (14:24.1-24.8) Body weight (weaning) 
(Saatchi et al., 2014) 
QTL #24799 (14:24.1-24.8) Body weight (yearling) 
(Saatchi et al., 2014) 
QTL #24546 (14:25.1-26.0) Body weight (birth) (Saatchi 
et al., 2014) 
QTL #24801 (14:25.1-26.0) Body weight (yearling) 
(Saatchi et al., 2014) 
QTL #24734 (14:24.7-24.7) Body weight (weaning) 
(Saatchi et al., 2014) 
QTL #21009 (14:27.0-29.1) Average daily feed intake 
(Rolf et al., 2012) 
QTL #20953  (14:27.0-29.1) Average daily gain (Rolf et 
al., 2012) 
QTL #21071 (14:27.0-29.1) Residual feed intake (Rolf et 
al., 2012) 
QTL #10967 (14:25.1-29.3) Body weight (yearling) 
(McClure et al., 2010) 
QTL #2632 (14:25.1-29.3) Pre weaning Average daily 
gain (Kneeland et al., 2004) 






14 24,524205 - 24,643266 ROMO P24m 0,25 
14 24,524205 - 24,643266 ROMO PD 0,58 











14 26,713734 - 26,836013 BON PN 0,18 
14 26,874157 - 26,949215 BON PN 0,26 
14 27,2312 - 27,321716 BON P16m 0,17 
14 27,2312 - 27,321716 BON PD 0,22 
14 27,2312 - 27,321716 BON PN 0,36 




 IL7 (14:44095419-44187924) 
QTL #20853 (14:34.6-44.1) Average daily gain 
(Lindholm-Perry et al., 2012)  
QTL #20847 (34.6-44.1) Residual feed intake (Lindholm-
Perry et al., 2012) 
QTL #20872 (14:34.6-44.1) Body weight (Littlejohn et al., 
2012) 
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BTA Ventana QTL (Mb) Raza Rasgo %gVar1 Anotaciones PGC2 (pb) QTLs reportados3 
14 50,976308 - 51,045612 BON P16m 0,13 TRPS1 (14:50840998-51070254) 
QTL #18851 (14:46.2-53.0) Milk fat yield (Marques 
et al., 2011) 
QTL #18874 (46.2-53.0) Milk protein yield (Marques 
et al., 2011) 
QTL #18882 (14:46.2-53.0) Milk yield (EBV) 
(Marques et al., 2011) 
15 10,517607 - 10,700852 ROMO PD 0,15 No existen anotaciones de genes 
QTL #5290 (15:1.4-17.2) Feed conversion ratio 
(Sherman et al., 2009) 
QTL #10983 (15:4.2-10.8) Body weight (weaning) 
(McClure et al., 2010) 
QTL #10986 (15:5.7-14.7) Body weight (birth) 
(McClure et al., 2010) 
QTL #10989 (15:5.7-14.7) Body weight (yearling) 
(McClure et al., 2010) 
16 20,056325 - 20,122425 BON P24m 0,26 USH2A (16:19573856-20503308) 
QTL #11025 (16:19.4-40.0) Body weight (birth) 
(McClure et al., 2010) 
16 29,60049 - 29,689166 ROMO P24m 0,14 




QTL #11025 (16:19.4-40.0) Body weight (birth) 
(McClure et al., 2010) 
QTL #11026 (16:22.5-40.0)  Body weight (weaning) 
(McClure et al., 2010)   
QTL #7101 (16:22.5-46.7)  Average daily gain 
(Gutierrez-Gil et al., 2009) 
QTL #4482 (16:22.5-46.7) Body weight (weaning) 
(Alexander et al., 2007) 
QTL #4486 (16:22.5-46.7)  Pre-weaning average 
daily gain (Alexander et al., 2007) 






QTL #11075 (19:7.7-21.6) Body weight (mature) 
(McClure et al., 2010) 
QTL #11076 (19:7.7-21.6) Body weight (yearling) 
(McClure et al., 2010) 
19 15,000767 - 15,10727 ROMO P24m 0,24 







QTL #5106 (20:34.3-34.5) Dry matter intake 
(Sherman et al., 2008)  
QTL #5105 (20:34.3-34.5) Feed conversion ratio 
(Sherman et al., 2008)  
QTL #5104 (20:34.3-34.5) Residual feed intake 
(Sherman et al., 2008) 
QTL #11112 (20:29.9-35.3) Body weight (mature) 
(McClure et al., 2010) 
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BTA Ventana QTL (Mb) Raza Rasgo %gVar1 Anotaciones PGC2 (pb) QTLs reportados3 
20 44,452488 - 44,5463 BON P24m 0,24 sin anotaciones de genes no existen QTL reportados 
23 0,402797 - 0,764842 BON P16m 0,42 
KHDRBS2 (SLM1) (23:0,183903-
0,864545) 
QTL #1632 (23:0.6-3.8) Body form composite index 
(Ashwell et al., 2005) 
QTL #1637 (23:0.6-6.7)  Stature (Ashwell et al., 
2005) 
QTL #1631 (23:0.6-3.8)  Body depth (Ashwell et al., 
2005) 
QTL #1412 (0.6-17.5) Body weight (slaughter) (Elo 
et al., 1999) 
23 0,402797 - 0,764842 BON PD 0,22 
23 0,402797 - 0,764842 ROMO P16m 0,24 
23 0,402797 - 0,764842 ROMO P24m 0,21 
23 0,402797 - 0,764842 ROMO PD 0,15 









QTL #1412 (23:0.6-17.5) Body weight (slaughter) 
(Elo et al., 1999) 
QTL #11164 (23:5.9-16.3) Body weight (mature) 
(McClure et al., 2010) 
QTL #11169 (23:7.2-21.1) Body weight (weaning) 
(McClure et al., 2010) 
QTL #11166 (23:7.2-21.1) Body weight (yearling) 
(McClure et al., 2010) 
QTL #2646 (23:12.0-16.8) Average daily gain 
(Kneeland et al., 2004) 
23 14,170863 - 14,246801 ROMO P24m 0,17 






QTL #11201 (23:3.7-13.8) Body weight (birth) 
(McClure et al., 2010) 
QTL #15737 (23:3.7-13.8) Body weight (slaughter) 
(Imumorin 2011) 
QTL #1307 (23:3.7-13.8)  Body weight (yearling) 
(Kim et al.,  2003) 










QTL #20975 (25:27.0-29.1) Average daily gain (Rolf 
et al., 2012) 
QTL #21094 (25:27.0-29.1) Residual feed intake 
(Rolf et al., 2012) 
QTL #11213 (25:27.5-35.3) Body weight (weaning)  
(McClure et al., 2010) 
QTL #11216 (25:27.5-39.6) Height (mature) 
(McClure et al., 2010) 
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BTA Ventana QTL (Mb) Raza Rasgo %gVar1 Anotaciones PGC2 (pb) QTLs reportados3 
26 8,22127 - 8,356096 ROMO PN 0,15 
PRKG1 (26:6901760-8343635) 
A1CF (26:8486015-8586990) 
QTL #10551 (26:5.5-18.7) Body weight (mean) (Hanotte 
et al., 2003) 
QTL #11228 (26:5.5-23.0) Height (mature) (McClure et 
al., 2010) 
QTL #11226 (26:5.5-11.8) Height (yearling) (McClure et 
al., 2010) 






QTL #5314 (26:25.4-39.2) Residual feed intake 
(Sherman et al., 2009) 
QTL #11237 (26:25.9-31.0) Body weight (weaning) 
(McClure et al., 2010) 
QTL #11239 (26:25.9-31.0) Height (mature) (McClure et 
al., 2010) 




no existen QTL reportados 




no existen QTL reportados 
1Varianza genética explicada por cada ventana de 4 SNP contiguos. 2Posible gen candidato posicional y funcional con anotación dentro o cerca 
de las regiones de interés. 3QTLs asociados con  características de crecimiento, reportados previamente en las regiones circundantes a 
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